Aus der Augenklinik
des Dietrich-Bonhoeffer-Klinikums Neubrandenburg

Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Greifswald

Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen
Implantat (CyPass-Stent) in der
Glaukombehandlung

Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit des

CyPass-Stents nach finf Jahren

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultat

der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2021

vorgelegt von: Ahmed Medra
geb. am: 27. Mai 1986 in Beheira, Agypten



TAG DER PROMOTION: 26. Oktober 2021

DEKAN: Univ.-Prof. Dr. Michael D. Menger

BERICHTERSTATTER: Prof. Dr. med. Helmut Hoh
Prof. Dr. med. Berthold Seitz

Ahmed Medra
Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung


medra275@hotmail.com
Typewritten text
26. Oktober 2021

medra275@hotmail.com
Typewritten text
Univ.-Prof. Dr. Michael D. Menger

medra275@hotmail.com
Typewritten text
Prof. Dr. med. Helmut Höh
Prof. Dr. med. Berthold Seitz


Meiner Familie

gewidmet

Ahmed Medra
Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung



Inhaltsverzeichnis

1. ZUSAMMENFASSUNG .....crttrtetetententeseeiestestestessesseseseeseestssestessessessessensensesessessessessessensensenseneesessenses 6
2. EINLEITUNG . ..utittitirtestestee ettt st sttt ettt b e s bbbt et et et et enesaeenes 10
2 S €1 - 10 (] 1 [OOSR 10
2.2.  MIGS (Micro Invasive Glaucoma SUIGEIY)......ccveuveverueeieeieetieiesteeeesieeestesreeeessesreessessens 10
2.3, Der CyPass-MIKIOSIENT ........ccerieieieiieierieriesiesiesieie ettt 11
2.3.1. PIINZID sttt ettt ettt ettt ettt e st Rt e bt R et e b et e st e Rt e Rt et e e be b e s tentereeneeteeteehenbentens 11
2.3.2. [ 1] T 3 OO E RO SORSUPURTPUORRPRI 12
2.3.3. OPErAtIVES VEITANIEN ...ttt st s b et et et eneebeeaesaesbeneenean 14

A = o T= 1 (=] | U]V 16
3. MATERIAL UND IMETHODE .....coutttieutriistestestesiesteseentestssessestessessessenseneesessessessessessessensensensenessessesses 17
3.1.  Patienten und UntersuchUNQSZEItraUm..........cccvevvevveeiesrieeeesiietieiesreeiese e rese et ee e e 17
3.2, EINSCRIUSSKITIEIIEN ...ttt 17
3.3, AUSSCNIUSSKITIEIIEN ...ttt 17
KR S (1 [ [T=10To (T T | TSR 17
TR T Tox =110 T SR 18
3.6.  Retrospektive DatenerNeUNG.........covvievieieieee et 20
3.7.  Prospektive DatenerNEUNG ......cceeveeieerieiecieee sttt sae e 20
R T U= o (0] oo RSP 25
4. ERGEBNISSE .....eiteieuieuteiietisteetestestetet et et et stesbeste s et st e st eb e e bt st e st et et et en e eseebe e bt s b e st et et enteneeneeaeenes 27
4.1, StUdIENPOPUIALION. ...c..iiiieieieeteee ettt 27
4.2, DemographiSCe DAIEN..........ccveiririeriirieeeeee ettt 29
4.3.  AugeninnendruCKregUIIBIUNG .........coceeerieriirieieeeeeeee st 30
4.4, MedikamentiSe TREIAPIE. .......cveirerieeterterteteeee ettt 33
Y A TS F (Y =T o =T | SR 34
O T €Tt o 01 3 =] o S 36
4.7. Papillenvermessung mittels Heidelberg Retina Tomograph 11 (HRT 1): ...cccccvvvevvveenennene. 40
4.8. Nervenfaserdickenmessung MIttelS OCT ......ccvvvvreiveciieiesieceectee ettt 44
4.9, SICKErKISSENVEITAUT......oceieieieieeee ettt eas 48
4.10. HOIMNAULAICKE ......eoeeiiieeeeee ettt 49
4.11. GOnioSKOPISCE BEFUNE .......eevieieeiecteeeeeeee ettt ene 50
4.12. Ophthalmologische VOrOperationNeN.............ccccveeveeeeviiereesiesieieste et se et srese e ee e enis 51
O T o] =] - LT 1= OSSPSR 52
4,14, UNErwilnSCNE EFBIGNISSE ....cveivieeeeiectieetestieteetiete ettt et e et e s te et etesveeseessa e s essaareeasessaenes 58
4.14.1.  Intraoperative KOMPIKATIONEN .......c.oiiiuiiirieirieireeee ettt sttt st enan 58
4.14.2.  Frihpostoperative KOMPIKAtIONEN.........c.ccoiiiriiieieieieese ettt seeresaesbenens 59
4143, LangzeitkOMPIIKAtIONEN .......eueiieeirieiiiiterectse sttt ettt b ettt enes 60

0 07 e 20 T | £ Y=Y ol 1 =Y S 60
4.14.3.2.  ENAOhElZEIIZAR ..........ooeiiieee e st sttt st e b e et e e naeas 61

5. DISKUSSION .....tiuietirtertertertetetettettettste s bt ste st e te st et eseebeebeebesbesbesbe st ensestebeebeebesbesbesbenbenbenseneeseenesaenses 63
LTS (1o [ =T g oTo] 01U =L o 4 S ST 64
5.2, AugeninnendruCKreQUIEIUNG .........cecveereeieeiieeieiesteeieete ettt te st e e te s easessesaee e ans 65
5.3, Medikamentise TNEIAPIE. ......cc.coveirerereresieterieet ettt 67
T Y TS 0111 =T o = 10| OSSP 68
T T C =Ty T o1 ] (=1 [o [OOSR 69
5.6. Papillenvermessung mittels Heidelberg Retina Tomograph Il (HRT )z ..ccooeieieiennnnnee. 70
5.7.  Nervenfaserdickenmessung Mittels OCT:.....cc.ooveieiriririrereseeeeeeee e 70
5.8, SICKEIKISSENVEITAUT:........eeieeeeeee ettt ens 71
5.9. Einflussfaktoren flr OP-ErfOlg .......ccveuieieesiesieceeeeeeeeeesee sttt 71
5.10. Sicherheit des CyPass-SIENTS: .......c.cccvveviieiiesiesie sttt e e et e te et e s esaesreeans 73
5.10.1. Intraoperative KOMPIKAIONEN .........coiiiiieeee ettt es 73
5.10.2.  Postoperative KOMPIKATIONEN........c.cocirieiririiirie ettt sttt seenens 73

B.  FAZIT DER STUDIE ...utiitiiuieiesieetentesteente st et e st sate st seeeatesbesheebesheestesbesatenbesbeeasesbesbtensesbeeneenbeeneennes 75
7. MARKTRUCKZUG. .....eettrtitenienteuteiteitsiestestessesteste st estetesteebesbestesbessestesteseestebesbesbesbesbensenseneeseenessesses 76
8. LITERATURVERZEICHNIS. ..c.ceutiutetieutrtestestestestenteseeseetessessestessessesensesteseesessessessessessensensensesessessesses 78

Ahmed Medra
Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung



9. PUBLIKATIONEN ZUM CYPASS-STENT ....utiiiitieiesieeieie st eie st te et seeeeestesseense e sneeseesneensenees 82
a) Publikationen mMit PEEI-REVIEW.........cccuvoiieieieeeieesiee ettt 82
b) Weitere PUDIKATIONEN .......ccvveeieeieceeeeee ettt e et s st ssaeessaereens 82

10. WISSENSCHAFTLICHE VORTRAGE ZUM CYPASS-STENT ...coittiieierieeienieeiteniesieeee e eee e seeeeesaens 83

L1, DANK ettt ettt ettt sttt e bt at et bt e e bt ea e e teeb e ea b e bt ea e et e eh e en e e bt ea e e bt eheea b e bt en e e beeaeenteeaeentetesaeentenaens 84

12, LEBENSLAUF ...uttutetesteeute ittt ettt e te bt eat e tesbeemt e besaeenee e st en e e st e eaeeeesheemseabeeatenbeeaeantesaeententesaeensensens 85

Ahmed Medra 5

Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung



1. Zusammenfassung

Der Grund fur diese Arbeit war das Fehlen aktueller Langzeitdaten zu Wirksamkeit und Sicherheit des
CyPass-Mikrostents im klinischen Alltag (sog. Real-Life-Bedingungen). Diese Studie wurde auf die
Bewertung des CyPass-Mikrostents als alleiniges Operationsverfahren fokussiert. CyPass-

Implantationen in Kombination mit einer Katarakt-Operation sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Auch wenn der CyPass-Stent jetzt nicht mehr verfugbar ist, sind die Ergebnisse dieser Studie ein
wichtiger Baustein fir die kiunftige Entwicklung bzw. Weiterentwicklung eines intraokularen
Implantats, das den suprachoroidalen Abflussweg nutzt. Aktuell befinden sich einige Implantate in der
Vor-Zulassungsphase, wie zum Beispiel der iStent-Supra® (Glaukos, California, USA) und der
MINJject™ (iSTAR Medical, Wavre, Belgien). Daher ist die Kenntnis der bisher im klinischen Alltag
gesammelten Erfahrungen fiir die Zukunft wichtig, auch wenn die Funktionsweisen der verschiedenen

Implantate etwas unterschiedlich sein mogen.

PATIENTEN UND DATEN

Alle 192 Patienten, die im Zeitraum von Marz 2009 bis Dezember 2014 im Rahmen der chirurgischen
Glaukombehandlung eine CyPass-Stent-Implantation ohne Kombination mit einer Katarakt-Operation
erhalten hatten, stellen die Studienpopulation dar (238 Augen). Bei allen diesen Patienten bestand die
Indikation zur Durchflihrung eines drucksenkenden Eingriffs. Aus diesem Grund waren sie uns auch
zugewiesen worden.

Die statistische Auswertung der Daten des Studienkollektivs (n=238) zeigt, dass das Risiko eines
Therapiemisserfolgs statistisch signifikant mit dem Patientenalter bei der Operation sowie mit der
Anzahl der Glaukom-Voroperationen korreliert. Je junger der Patient war, desto héher war das Risiko
eines Therapieversagens (Spearman: R=-0,147; p=0,023; n=238). Auch bei Augen, die bereits vor der
CyPass-Stent-Implantation einen anderen drucksenkenden Eingriff erhalten hatten, wurde ein hoheres

Risiko eines Therapieversagens nachgewiesen (Spearman: R=0,122; p=0,061; n=238).

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns bereits bekannte ,,Therapieversager (84 Patienten, 86 Augen; 36%
von 238 Augen) - das sind Patienten, bei denen zwischenzeitlich ein weiterer drucksenkender
Zweiteingriff erforderlich geworden war, wurden nicht mehr zur Nachuntersuchung eingeladen. Die
restlichen 108 Patienten (152 operierte Augen) wurden zu einer einmaligen 5-Jahres-Untersuchung
eingeladen. Im Rahmen dieser Arbeit konnten die Langzeitdaten von 75 Augen gewonnen und
ausgewertet werden. Die in den Patientenakten vorhandenen préoperativen Daten sowie die Daten
zwischenzeitlicher Verlaufskontrollen wurden, soweit vorhanden, mit den Daten der 5-Jahres-
Untersuchung zusammengefiihrt und gemeinsam ausgewertet. Angelehnt an der Klassifikation nach
Hodapp wurde das Glaukomstadium anhand einer Kombination aus Mean Deviation (MD-Wert) und

der Anzahl der zentralen Skotome im Gesichtsfeld in 3 Stufen eingestuft. Wir haben auf dieser Basis 26
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Augen (34,7%; n=75) mit mildem Glaukom, 16 Augen (21,3%; n=75) mit moderatem Glaukom und 33
Augen (44%; n=75) mit fortgeschrittenem Glaukom klassifiziert.

Das durchschnittliche Patientenalter lag bei der 5-Jahres-Untersuchung bei 73,2 Jahren. Die
demographischen Daten sind ahnlich wie in vergleichbaren Glaukom-Studien. Die durchschnittliche

Nachbeobachtungsdauer lag bei einem Median-Wert von 5,1 Jahren (Mittelwert = 4,9 Jahre).

EFFEKTIVITAT

Um die Effektivitdt des CyPass-Stents zu beurteilen haben wir den Augeninnendruckverlauf, die
drucksenkende Lokaltherapie sowie den postoperativen Sickerkissen-Verlauf analysiert. Wir haben
mittels Korrelationen nach Parametern gesucht, die das Endergebnis beeinflusst haben kdnnten. Der
Augendruck sank von 21,07 £ 7,70 mmHg préoperativ auf 16,36 + 5,92 mmHg bei der 5-Jahres-
Untersuchung ab. Im Durchschnitt liegt die Drucksenkung bei 4,71 mmHg nach 5 Jahren. Dieser
Druckabfall ist klinisch relevant und statistisch signifikant (Wilcoxon-Test fir gepaarte Stichproben:
p<0,001; n=68). Mehr als die Hélfte der nachuntersuchten Augen hatte bei der 5-Jahres-Untersuchung
noch eine Drucksenkung von > 20% des préoperativen Wertes (39 Augen; 52%; n=75), darunter 6
Augen (8%) ohne drucksenkende Lokaltherapie. Je hther der préaoperative Augeninnendruck war, desto
groRer war die langfristige Drucksenkung nach flnf Jahren (Spearman-Test; R=-0,702; p<0,0001;
n=75).

Nach fiinf Jahren erreichten 68 der 75 nachuntersuchten Augen (91%) einen Augeninnendruck von <
21 mmHg, 51 von 75 Augen (68%) einen Augeninnendruck von < 18 mmHg, 36 von 75 Augen (48%)
einen Augeninnendruck von < 15 mmHg und 17 von 75 Augen (23%) einen Augeninnendruck von <

12 mmHg.

Je fortgeschrittener der Glaukomschaden in dem Heidelberg-Retina-Tomograph Il (HRT II) (Spearman-
Test; R=-0,275; p=0,018, n=74) bzw. in der Nervenfaserschichtmessung mittels optischer
Kohéarenztomographie (Spearman-Test; R=0,298; p=0,015, n=66) war, desto schlechter war die

Drucksenkung nach 5 Jahren.

Das Glaukomstadium, angelehnt an der Klassifikation nach Hodapp, zeigt keine statistisch signifikante
Korrelation zu dem Augeninnendruck nach 5 Jahren (Kruskal-Wallis ANOVA,; p=0,85; n=75) bzw. zu
der Augendrucksenkung nach 5 Jahren (Kruskal-Wallis ANOVA; p=0,42, n=75).

Die Anzahl der medikamenttsen Lokaltherapien blieb nach funf Jahren bei durchschnittlich 1,92
Wirkstoffen unverandert. Mit einer mittleren Drucksenkung von 4,71 mmHg zeigte der CyPass-Stent,
bei gleicher Anzahl der applizierten Lokalmedikationen, nach durchschnittlich fiinf Jahren noch immer

eine gute Wirksamkeit.

Die Beurteilung des suprachoroidalen Sickerkissens zeigte im postoperativen Verlauf eine Abnahme
sowohl der Sickerkissengrolie als auch der Anzahl der Augen mit nachweisbarem Sickerkissen. Die
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Anzahl der Augen mit vorhandenem Sickerkissen reduzierte sich von 31 Augen (93,9%, n=33, missing
data=42) 3 Monate postoperativ auf 19 Augen (31,5%; n=61; missing data=14) nach 5 Jahren. Das
Vorhandensein eines Sickerkissens geht mit einem um 1,51 mmHg niedrigeren Augeninnendruck nach
5 Jahren und (paradoxerweise) einer um 0,37 mmHg geringeren Drucksenkung als bei den Augen ohne
Sickerkissen einher. Der Unterschied ist aber sowohl fir den 5-Jahres-Augeninnendruck (Mann-
Whitney-U-Test: p=0,25; n=61) als auch fir die 5-Jahres-Drucksenkung (Mann-Whitney-U-Test:
p=0,41; n=61) nicht statistisch signifikant.

SICHERHEIT

Die Sicherheit des CyPass-Stents haben wir mittels der Sehscharfe, der postoperativen
Glaukomprogression (Visus, Gesichtsfeld, HRT und RNFL-OCT) sowie der intraoperativen,

frihpostoperativen und Langzeit-Komplikationen beurteilt.

Bei 64 Augen (85,3%) zeigte sich bei der 5-Jahres-Untersuchung keine Visusminderung im Vergleich
zu dem praoperativen Visus. Bei 11 Augen (14,7%, n=75) wurde eine Visusminderung bei der
Abschlussuntersuchung festgestellt. Diese konnte bei nur einem Auge auf den CyPass-Stent
zurlckgefihrt werden. In diesem Auge verursachte die Gesichtsfeldverschlechterung und Zunahme des
zentralen Skotoms die Visusminderung. Bei 4 Augen war die Visusminderung auf die Zunahme der
Katarakt, bei 2 Augen auf einen Nachstar und bei 2 Augen auf eine okulére Ischamie zurtickzufuhren.
Eine Zunahme der geographischen Makulaatrophie sowie eine Stdbchen-Zapfen-Netzhautdystrophie

verursachten Visusminderungen in jeweils einem Auge.

Bei 60% der nachuntersuchten Augen (34 Augen, n=57) haben wir keine Verschlechterung der Mean-
Deviation im Gesichtsfeld um mehr als 3 dB nach finf Jahren gefunden. Eine Verschlechterung von
mehr als 5 dB wurde bei 19,3% der Augen nachgewiesen (11 Augen, n=57). Mit einer medianen
Verénderung der Mean-Deviation von -0,47 dB/Jahr ist die Progressionsrate nach der CyPass-Stent-
Implantation im Vergleich zu dieser nach der klassischen Trabekulektomie, mit einer jahrlichen
medianen Mean-Deviation-Veranderung von -0,61 dB, deutlich niedriger. Der durchschnittliche
Unterschied zwischen dem praoperativen und dem 5-Jahres-Befund betrug -1,85 + 6,44 dB. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: p<0,001; n=56). Die
zentralen Gesichtsfeldausfalle blieben im Vergleich zum préoperativen Befund im Durchschnitt

unverandert (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: p=0,775; n=73).

Im Rahmen der Beurteilung der Glaukomprogression wurde die Papille mittels HRT 11 (Heidelberg
Retina Tomograph 1) und die Nervenfaserschicht mittels OCT (Optische Kohéarenztomogrphie)
vermessen und die Daten ausgewertet. In der HRT-Untersuchung ermittelten wir eine statistisch
signifikante Abnahme der Randsaumflache um durchschnittlich 0,11 mm2 nach funf Jahren (Wilcoxon-
Test fur gepaarte Stichproben: z=2,19; p=0,028; n=63). Nach der Moorfields-Regressionsanalyse der

Randsaumflache liegt auch eine leichte Verschlechterung des Papillenbefundes vor (Wilcoxon-Test fur
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gepaarte Stichproben: Z=1,94; p=0,052; n=39). In der Nervenfaserdickenmessung dagegen blieb der
Befund nach funf Jahren eher stabil (Wilcoxon-Test fir gepaarte Stichproben: Z=1,54; p=0,123; n=55).

In Punkto OP-Sicherheit stellte sich die CyPass-Implantation als eine sichere und komplikationsarme
Operation dar. Bei 43 Augen (57%, n=75) traten intraoperativ keine Komplikationen auf. Bei 25 Augen
(33%, n=75) kam es zu einer leichten intraoperativen Blutung, die spontan zum Stehen kam und am
Ende der Operation zusammen mit dem Viskoelastikum abgesaugt werden konnte. Nur bei 5 Augen
(7%, n=75) war zur intraoperativen Blutstillung eine erneute Fillung der Vorderkammer mit einem
Viskoelastikum erforderlich. Einmal kam es zu einer verbreiterten Zyklodialyse und einmal war der
Implantationswiderstand supraziliar erhoht. Alle intraoperativen Komplikationen waren mild und

konnten leicht beherrscht werden.

Zu den fruhpostoperativen Komplikationen gehéren eine Wanderung des CyPass-Stent nach ventral in
die Vorderkammer bei 3 Augen, eine starke Nachblutung mit notwendiger Vorderkammerspulung in

einem Auge sowie eine vorubergehende postoperative Augeninnendruckentgleisung in zwei Augen.

Nach funf Jahren waren bei 86,3% der nachuntersuchten Augen Goniosynechien an der
Implantationsstelle des CyPass-Stents vorhanden. Dabei ist Irisgewebe quasi ,,am Stent
hochgewachsen“. Bei 18 Augen (24,66%, n=73, missing data=2) war der CyPass-Stent durch die
Goniosynechien vollstandig Gberwachsen. Das Vorhandensein von Goniosynechien korreliert mit dem
Endergebnis im Sinne des 5-Jahres-Augendrucks (Spearman: p=0,49; n=74) bzw. der langfristigen
Drucksenkung (Spearman: p=0,39; n=74) nicht statistisch signifikant. Sie scheinen daher keinen

wesentlichen Einfluss auf die Drucksenkung zu haben.

ABSCHLIERENDE BEWERTUNG

Anhand unserer Ergebnisse kdnnen wir OP-naive Augen mit mildem bis mé&Rigem Glaukom und

hoheres Patientenalter als optimale Zielgruppe fiir die CyPass-Stent-Implantation definieren.

Das ist weltweit die erste Arbeit, die 5-Jahres-Ergebnisse nach der CyPass-Stent-Implantation (ohne
Kataraktchirurgie) vorlegt. Auf der Basis dieser Real-Life-Daten zeigt der CyPass-Mikrostent eine

ausreichende Effektivitat und eine hohe intra- und friih-postoperative Sicherheit.

Erst nach Abschluss unserer Studienuntersuchungen wurde die COMPASS-XT-Studie veroffentlicht
[33,38], die gezeigt hat, dass es bei nicht ausreichend tiefer Positionierung des CyPass-Stents im
Kammerwinkel zu einer Hornhautendotheldekompensation kommen kann. Diese Ergebnisse fiihrten zu
einer freiwilligen Marktriicknahme des CyPass-Stents seitens des Herstellers. Die Endothelzellzahl
wurde im Rahmen dieser Promotionsarbeit nicht untersucht. Die Messung der Endothelzellen bei

Patienten mit CyPass-Stent erfolgte durch den Doktoranden aber spater in einer separaten Arbeit.
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2. Einleitung

2.1. Glaukom

Das Verstandnis des Glaukoms veréndert sich laufend. Es werden immer wieder neue Konzepte der
Ursachen, des Pathomechanismus und der Behandlung entwickelt [13]. Das Glaukom ist ein Begriff,
der eine ,heterogene Gruppe von Augenerkrankungen umfasst. Die Glaukome fuihren zu einer
progredienten Schadigung des Sehnerven mit Verlust visueller Funktion® [46]. Es hat eine
multifaktorielle Atiologie und geht mit einer charakteristischen Optikusneuropathie, auch GON
(Glaukomatdse Optikus-Neuropathie) genannt, einher [7].

In Deutschland sowie weltweit ist das Glaukom die zweithdufigste Erblindungsursache [49]. Die
Therapie des Glaukoms mit drucksenkenden Augentropfen ist die Behandlung erster Wahl. Da die
meisten Glaukompatienten eine lokale antiglaukomatdse Therapie mit mehreren unterschiedlichen
Wirkstoffen und unterschiedlichen Dosierungen bendétigen, um den Zieldruck zu erreichen, ist eine gute
Mitarbeit der Patienten notwendig. Diese ist bei einer Adhédrenz von nur etwa 50% nach einem Jahr
Behandlung nicht ausreichend gegeben [30]. Die u. a. daraus resultierende Untertherapie kann zur
Progression des Glaukomschadens beitragen. Bei nicht ausreichender konservativer Drucksenkung,
stehen die operativen Mdoglichkeiten zur Verfugung. Das Standardverfahren der chirurgischen
augendrucksenkenden Behandlung ist die Trabekulektomie. Sie kann allerdings mit erheblichen

Nebenwirkungen einhergehen [20].

2.2. MIGS (Micro Invasive Glaucoma Surgery)

Auf der Suche nach einer komplikationsédrmeren Alternative zur Trabekulektomie wurden verschiedene
MIGS-Verfahren entwickelt. Hierunter versteht man einen drucksenkenden Eingriff ab interno, mit
minimalem Trauma der Sklera und ohne oder nur minimaler Manipulation der Bindehaut. Dieser sollte

ein gutes Sicherheitsprofil aufweisen und eine kurze postoperative Heilungsphase haben [34].

Eines dieser MIGS-Verfahren ist die Implantation des CyPass-Stents (Transcend Medical Inc., Menlo
Park und Alcon, Forth Worth, USA), der eine Verbindung zwischen der Vorderkammer und dem
suprachoroidalen Raum herstellt. Zwischen dem suprachoroidalen Raum und der VVorderkammer besteht
ein negativer Druckunterschied [12]. Daher ermdglicht der CyPass-Mikrostent einen suprachoroidalen

Kammerwasserabfluss.

Von Marz 2009 bis zu seinem Marktriickzug im August 2018 wurde der CyPass-Mikrostent in der
Augenklinik Neubrandenburg im Rahmen der chirurgischen Glaukombehandlung als eines von

mehreren MIGS-Implantaten verwendet.

Bis zum Beginn dieser Arbeit lagen im Schrifttum Nachbeobachtungsdaten nach CyPass-Stent-

Implantation nur bis zu 3 Jahren vor [16,22-26,31,58]. Darliberhinausgehende Langzeitdaten fehlten.
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Da wir Uber genuigend Patienten mit einem Verlauf von flinf Jahren und mehr verfligen, haben wir diese

Langzeitdaten-Untersuchung gestartet.

Nach Abschluss dieser 5-Jahres-Untersuchung wurden die Langzeitdaten der Compass-XT-Studie
publiziert [33,48]. In der Compass-XT-Studie wurden nur Patienten nach einer kombinierten Operation
(Katarakt-Operation kombiniert mit einer CyPass-Stentimplantation) eingeschlossen. Die Daten unserer
Untersuchung beziehen sich dagegen ausschlieBlich auf Patienten, die eine CyPass-Implantation als

,.Stand-Alone“-Operation erhalten haben, also ohne Kombination mit einer Katarakt-Operation.

2.3. Der CyPass-Mikrostent
2.3.1. Prinzip

Das Prinzip des CyPass-Mikrostents basiert auf der Tatsache, dass ein negativer Druckunterschied
zwischen der Augenvorderkammer und dem suprachoroidalen Raum besteht [12]. Dieser wurde bereits
bei der Glaukombehandlung mittels Zyklodialyse, die von Leopold Heine im Jahr 1905 eingefiihrt
wurde, genutzt. Eine Zyklodialyse kann sich aber, neben zahlreichen anderen Komplikationen, nach
einiger Zeit wieder verschlieBen [6]. So entstand die Idee, ein Implantat zu entwickeln, was die

Verbindung zwischen den beiden Rdumen offenhélt.

Bereits 1934 erprobte Hamilton Row an Hasenaugen drei verschiedenen Materialen, um die chirurgisch
geschaffene Verbindung zwischen der Augenvorderkammer und dem Suprachoroidalraum sowie dem
subkonjunktivalen Raum offenzuhalten: flache Goldstreifen, runden Iridium-Platinum-Draht und
Pferdehaar [50]. Nur das Pferdehaar wurde anschlielend in 3 menschliche Augen implantiert. Ziel der
Implantation war Schmerzfreiheit bei Glaucoma absolutum. Diese konnte mit der Implantation des
Pferdehaares tatsdchlich erreicht werden. Bedenklich war dabei die Entwicklung einer sympathischen

Ophthalmie sowie die Gefahr einer spaten Infektion.

Herr Troncoso operierte im Jahr 1940 zwdlf menschliche Augen mit der Implantation eines
Magnesiumdrahts. Magnesium wird vom Augengewebe absorbiert und dabei entsteht Wasserstoff. In
der frihpostoperativen Phase waren Fremdkorperreaktionen sowie Vorderkammer-Luftbldschen zu
sehen. Nach einer Woche bildeten sich diese Reaktionen zuriick und das Implantat war komplett
absorbiert. Hier wurde in allen Studienaugen gute Druckkontrolle nach der Implantation beschrieben.
Da das Implantat komplett absorbiert wird, kénnte die Operation bei Bedarf mit der Implantation eines

neuen Implantats wiederholt werden.

Da dieses Implantat keinen langanhaltenden Effekt hatte, implantierte er von 1940 bis 1949 Tantal-
Draht, -Folie bzw. -R6hrchen in Tierversuchen [56,57]. Ab-externo wurden diese Implantate durch die
Sklera und den suprachoroidalen Raum in die Vorderkammer Uber eine Zyklodialyse eingefuhrt. Sie
sollten eine Verbindung zwischen der Augenvorderkammer und dem subkonjunktivalen Raum durch
die Zyklodialyse und den Suprachoroidalraum schaffen. Dieses Metall wurde von Kaninchenaugen gut

toleriert. Von den getesteten drei Formen favorisierte der Autor die Rohrchen-Form. 1949 wurden
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Tantal-Platten in 4 menschliche Augen implantiert [4] und bei fehlenden zufriedenstellenden Ergebnisse
aus 3 Augen wieder entfernt. In einem Auge wurde das Implantat belassen und es zeigte sich ein - nach
Einschatzung des Autors - relativ akzeptabler Augeninnendruck von 40 mmHg bei einem

Neovaskularisationsglaukom.

1955 wurden Polyethylen-Réhrchen, mit und ohne subkonjunktivale Drainage, in die Zyklodialyse
implantiert [5]. Die Implantate mit Abfluss in den suprachoroidalen Raum haben in einigen Fallen
keinen Erfolg gezeigt, was dazu fihrte, Implantate mit subkonjunktivalen Abfluss zu entwickeln. Diese

hatten jedoch das Risiko einer Bindehautperforation.

Im Jahr 1958 wurde in 15 Kaninchenaugen in die Zyklodialyse ein absorbierbares Gelatine-Implantat
eingeflhrt. In 3 Augen blieb die mit fibrotischem Gewebe ausgekleidete Zyklodialyse offen. In den
restlichen 12 Augen sowie in den 10 Kontrollaugen verschloss sich die Zyklodialyse [3]. SchlieBlich
wurde diese Methode wegen der komplizierten Implantation, des verlédngerten intraokularen

Reizzustandes und des hohen Verschlussrisikos nicht empfohlen.

Im Laufe der Zeit wurden weitere Implantate entwickelt. Dazu gehdren u. A. das STARflo™ (iSTAR
Medical, Wavre, Belgien) und das SOLX®-Gold-Implantat (SOLX Ltd., Waltham, MA, USA). Diese
wurden aber vor allem bei refraktdrem Glaukom eingesetzt [41]. Das Implantationsverfahren dieser

Implantate sowie Ergebnisse dieser Implantate waren jedoch nicht tiberzeugend.

Obwohl, die verschiedenen Implantate zum Teil bessere Ergebnisse zeigten als die einfache
Zyklodialyse, konnte keines der o. g. Implantate wirklich tberzeugen. Der Misserfolg dieser Implantate
war auf mehrere Faktoren zuriickzufiihren; wovon die unkontrollierbare Drucksenkung mit schweren
Hypotonien, der langanhaltende postoperative Reizzustand und die glaukomanfallsartigen

Druckanstiege bei Wiederverschluss der Zyklodiaylse die schwerwiegendsten sind [21].

Aktuell befinden sich zwei Implantate fiir den suprachoroidalen Abflussweg auf dem Markt. Der iStent
Supra (Glaukos, Laguna Hills, CA, USA) dhnelt in seinem Design dem CyPass-Stent und wurde bisher
nur im Rahmen von Studien implantiert. Bisherige Untersuchungen zeigen eine gute Effektivitat und
Sicherheit [29].

Die gleiche Verbindung schafft auch ein neues Implantat, MINI[ject™ (iSTAR Medical, Wavre,
Belgien), welches allerdings kein Lumen hat. Das Implantat besteht aus dem Material ,,STAR®*. Es ist
ein spezielles schwammaéhnliches Material mit Mikroléchern und soll die Vernarbung hemmen sowie
den Abfluss durch die Mikroldchern fur langere Zeit sichern. Untersuchungen sind aber nur bis zu 6

Monaten postoperativ vorhanden [11,14].

2.3.2. Design
Das hier untersuchte CyPass-System besteht aus dem CyPass-Stent und dem Injektor. Der CyPass-Stent

(Abb. 1) ist ein Polyimid-Schlauch mit einem gefensterten Lumen.
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Abb. 1: CyPass-Design

3 Fixationsringe

Stentkragen

6,4mm

Normale Lange

Lumen

Der CyPass-Stent hat eine L&nge von 6,4 mm und einen Innendurchmesser von 0,3 mm. Er verflgt
Uber einen Stentkragen vorne und posterior dazu 3 Fixationsringe, die zur Fixation des CyPass-
Stents im Kammerwinkel dienen.

Der Stent ist einteilig und hat eine Lange von 6,4 mm. Der Innendurchmesser des Stents betrégt 0,30

mm; der AuBendurchmesser betrégt 0,43 mm.

Der CyPass-Stent ist fur die Platzierung im Kammerwinkel konzipiert, wobei sich das proximale Ende
des Stents im Kammerwinkel und das distale Ende im suprazilidren Raum befindet. Der Stent hat vorne
einen Kragen und 3 Fixationsringe. Der Kragen soll den Stent im Kammerwinkel fixieren, wobei die 3
Fixationsringe zur Fixation des Stents im Suprachoroidalraum dienen. Wenn der CyPass-Stent
ordnungsgemald implantiert ist, ermdglicht er einen Abfluss des Kammerwassers durch die seitlichen
Offnungen des Lumens und durch das distale Ende des Rohrchens in den suprazilidren und

suprachoroidalen Raum.

Der CyPass-Applikator (Abb. 2) ist das manuell gehaltene chirurgische Instrument, mit dem der CyPass-
Stent implantiert wird. Dieser besteht aus einem Handstiick aus Kunststoff, in dem sich ein
Fuhrungsdraht befindet, auf dem das Implantat aufgefadelt ist. Der Fiihrungsdraht ist ein vorgeformter
Nitinoldraht mit einer entsprechenden Kriimmung am distalen Ende. Der Fihrungsdraht hat einen
Durchmesser von 0,28 mm und ist mit einem Radius der distalen Krimmung von 12 mm und einer
stumpfen distalen Spitze ausgebildet, um die Positionierung und die stumpfe Dissektion zwischen

Ziliarkorper und Sklera zu erleichtern (Minizyklodialyse).
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Abb. 2: CyPass-Applikator

Vorderer Knopf

zieht den Fiihrunasdraht Hinterer Knopf

Steuert den

Abdeckung des Fihrungsdrahts Fihrungsdrant

Fihrungsdraht

Der CyPass-Stent-Applikator hat einen Fihrungsdraht, womit der CyPass-Stent vor der Implantation
aufgenommen wird, einen vorderen Knopf, der den Fiihrungsdraht nach Platzierung des CyPass-
Stents zurlickzieht und einen hinteren Knopf, mit dem der Fuhrungsdraht vorgeschoben werden
kann.

Mit dem CyPass-Applikator positioniert der Operateur den CyPass-Stent an die gewiinschte Stelle im
Kammerwinkel (Abb. 3). Durch Zurlickziehen des Fihrungsdrahts wird der Stent freigegeben und
verbleibt am Implantationsort. Der CyPass-Applikator kann wieder aus der Vorderkammer entfernt

werden.

Abb. 3: Der CyPass-Stent geladen auf dem Applikator

Der CyPass-Stent aufgefadelt auf dem
Fuhrungsdraht

Distales Ende des Fihrungsdrahtes

Der CyPass-Stent ist hier bereits auf dem Fuhrungsdraht aufgeladen und zur Implantation ins Auge
vorbereitet. Der Fuhrungsdraht hat eine Verkrimmung, die der Augenform angepasst ist, um die
Implantation zu erleichtern. Mit dem distalen Ende des Fiihrungsdrahtes wird eine Minizyklodialyse
geschaffen, um die Stent-Implantation leichter zu gestalten und das Gewebe-Trauma zu minimieren.

2.3.3. Operatives Verfahren

2.3.3.1. Praoperative Vorbereitung

Die Patienten wurden einen Tag vor der Operation in der Augenklinik in Neubrandenburg zur
Operationsvorbereitung aufgenommen. An diesem Tag wurden die prdoperativen Befunde und ein
Tagesdruckprofil erhoben. Fur letzteres wurde alle 2 bis 3 Stunden der Augeninnendruck applanatorisch
gemessen.
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2.3.3.2. Operationstechnik

Die Operation wurde in Lokalanésthesie, in der Regel in Oberflachenanésthesie (Kokain 4%
Augentropfen, Eigenherstellung) und/oder intrakameraler Anésthesie (Xylocitin mit Adrenalinzusatz,
Xylocitin 2% Epine 0.001%, Mibe GmbH, Brehna, Deutschland), selten in Retrobulbédranésthesie
(Xylocitin mit Adrenalin- und Hylase-Zusatz, Eigenherstellung) durchgefihrt. Der Bindehautsack
wurde nach Oberflachenanésthesie mit im 1:6 Verhaltnis verdunnter Jodlésung (Braunol, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen) desinfiziert. Nach ublicher operativer Vorbereitung mittels steriler
Abdeckung und Einsetzen des Lidsperrers wurden zwei 1,2mme-breite Parazentesen bei 2 und 10 Uhr
angelegt. Die Vorderkammer wurde danach mit einem kohésivem Viskoelastikum gefiillt. Der Kopf des
Patienten wurde um 45° seitlich nach links gedreht, um eine gonioskopische Darstellung des
Kammerwinkels mittels Swan-Jacobs-Gonio-Prisma (Ocular Instruments, Washington, USA) zu

ermdglichen.

Der CyPass-Stent wurde vor der Implantation gemaR der Anleitung auf den Flihrungsdraht geladen. Der
Injektor wurde dann unter gonioskopischer Sicht bis an die Implantationsstelle vorgeschoben (in der
Regel temporal unten). Nachdem der Operateur den CyPass-Stent an der gewiinschten Stelle im Auge
positioniert hatte, wurde der Fuhrungsdraht mit dem vorderen Knopf des CyPass-Applikators vom
Implantat gel6st und zurlickgezogen. Der CyPass-Stent verblieb im Kammerwinkel. Die
Implantationstiefe wurde so eingestellt, dass mindestens der Kragen und méglichst der erste Ring in der

Tiefe gerade eben erkennbar blieb.

Nach Herausspllen des Viskoelastikums aus der VVorderkammer erfolgte eine erneute gonioskopische
Kontrolle der CyPass-Stent-Position. Ggf. wurde der Stent mit einer Glaskérpermikropinzette auf die
korrekte Tiefe nachjustiert. Danach wurden die kornealen Parazentesen hydriert bis Dichtigkeit

hergestellt war.

2.3.3.3. Postoperative Betreuung

Postoperativ setzten wir die lokale und — sofern angesetzt - die systemische antiglaukomattse Therapie
ab. Die Patienten erhielten antibiotika- und kortisonhaltige Augentropfen 3x taglich und Augensalbe zur
Nacht (z. B. Dexagent-Ophtal-Augentropfen und -Augensalbe, Dr. Winzer Pharma GmbH, Berlin,
Deutschland). Aufgrund seiner antifibrotischen Wirkung, haben wir ab Mérz 2013 friihpostoperativ (1
bis 4 Tage postoperativ) bei allen CyPass-Patienten zusétzlich eine intrakamerale Injektion von

2,5mg/0,1ml Bevacizumab vorgenommen [27].

Wahrend des stationdren Aufenthaltes wurde postoperativ mindestens zweimal taglich der
Augeninnendruck kontrolliert. Nach der Entlassung wurden die Patienten durch den niedergelassenen
Augenarzt weiterbetreut. Eine Wiedervorstellung erfolgte planméRig in unserer ambulanten

Sprechstunde nach 3 und 6 Monaten. Bei Bedarf wurden die Patienten auch vorzeitig vorgestellt.
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2.4. Fragestellung

Die Hauptfragestellung dieser Arbeit ist die Beurteilung der Langzeiteffektivitat des CyPass-Stents in
Bezug auf die Drucksenkung und die Reduzierung der postoperativ notwendigen antiglaukomatdsen
Medikamente nach bis zu 5 Jahren postoperativ. Die Beurteilung der Effektivitdt beinhaltet hier
insbesondere auch die Protektion vor Glaukom-Progression im Sinne von Gesichtsfeldverschlechterung

und Fortschreiten der glaukombedingten Papillenverédnderungen.

Eine weitere Fragestellung ist die Sicherheit des Verfahrens anhand der aufgetretenen intra- bzw.

postoperativen Komplikationen.

Eine weitere Fragestellung ist die Suche nach Faktoren, die die Effektivitdt der CyPass-Stent-
Implantation beeinflussen, mit dem Ziel, die am besten geeignete Patientengruppe fir das MIGS-

Verfahren zu beschreiben.

Eine Nebenfragestellung bezieht sich auf den Verlauf des stent-assoziierten Sickerkissens.

16 Ahmed Medra
Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung



3. Material und Methode

3.1. Patienten und Untersuchungszeitraum

Die Daten aller Patienten, die in der Neubrandenburger Augenklinik mittels Stand-Alone-CyPass-Stent-
Implantation wegen eines Glaukoms operiert worden waren, kamen prinzipiell fur diese Studie in Frage,
wenn die untenstehenden Ein- und Ausschlusskriterien erfillt waren. Sofern in der Patientenakte nicht
schon Langzeitdaten vorlagen, wurden die Patienten fur eine Studienuntersuchung in die Klinik
eingeladen. Diese Studienvisiten fanden zwischen dem 01.01.2017 und dem 31.12.2017 statt.

3.2. Einschlusskriterien

In diese Studie wurden Patienten aufgenommen, bei denen die CyPass-Stent-Implantation im Zeitraum
von Marz 2009 bis Dezember 2014 in der Neubrandenburger Augenklinik durchgefiihrt worden war.
Der Zeitraum wurde so gewahlt, damit mit den Nachuntersuchungen im Jahr 2017 eine durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren erreicht werden wirde. Es wurden nur Daten von Patienten

ausgewertet, die ihre Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie schriftlich erklarten.

3.3. Ausschlusskriterien

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen die CyPass-Stent-Implantation
in Kombination mit einer Katarakt-Operation durchgefiihrt worden war. Patienten mit weit entferntem
Wohnsitz, bzw. mit eingeschréanktem Allgemeinzustand bei schwerer Krankheit, denen die Fahrt nach
Neubrandenburg nicht zugemutet werden konnte, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Ausgeschlossen
wurden auch Patienten, die unbekannt verzogen oder verstorben waren. Patienten die kein Interesse

hatten, an der Studie teilzunehmen, wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

3.4. Studiendesign

Es handelt sich in dieser Arbeit um eine monozentrische, Investigator-Initiierte Studie mit einem

retrospektiven und einem prospektiven Teil.

In dem retrospektiven Teil wurden samtliche préoperative, intraoperative und bereits in der
Patientenakte vorhandene postoperative Daten erhoben, einschlieRlich der Daten von uns vorab so
definierten ,, Therapie-Versagern®, das heif3t von Patienten die sich nach der CyPass-Stent-Implantation

wegen unzureichender Wirksamkeit zusatzlich einem zweiten Glaukomeingriff unterzogen hatten.

Der prospektive Teil bezieht sich auf die Datenerhebung im Rahmen der einmaligen klinischen 5-Jahres-

Untersuchung, zu der die Patienten eigens in die Augenklinik einbestellt wurden.

Wir haben die pra-, intra- und postoperativen Daten auf einem Datenerhebungsbogen dokumentiert
(Abb. 4). Danach erfolgte die Ubertragung in die elektronische Datenbank in Form einer Excel-Tabelle
(Version 2019, Microsoft Corporation, Redmond, WA 98052-6399, USA) zur weiteren Bearbeitung.
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Die Auswertung erfolgte mittels des Programms STATISTICA (Version 13, StatSoft GmbH, Hamburg,
Deutschland).

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Greifswald positiv bewertet und unter
Clinicaltrials.gov registriert (NCT03114059).

3.5. Screening

Seit der Einfuhrung des CyPass-Mikrostents in der Neubrandenburger Augenklinik waren bis zu seinem
freiwilligen Marktrickruf seitens der Firma Alcon alle mit dem CyPass-Mikrostent behandelten
Patienten, die in der Vergangenheit an einer Studie (CYCLE, SIMPLE, DUETT) teilgenommen hatten,
in einer Datenbank erfasst. Mit Hilfe dieser Datenquelle und des OP-Buches der Augenklinik
Neubrandenburg haben wir die potenziellen Patienten fur diese Studie ermittelt, die zwischen Mérz 2009
und Dezember 2014 im Stand-Alone-Verfahren operiert worden waren. Diese Patienten stellen die

potentielle Studienpopulation dieser Arbeit dar.

Die beim Screening als Therapie-Versager definierten Patienten (siehe oben), haben wir nicht zur 5-
Jahres-Untersuchung eingeladen. Die vorhandenen Daten bis zum besagten Therapieversagen haben wir

in die Auswertung mitaufgenommen.
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Abb. 4: Datenerhebungsbogen zur retro- und prospektiven Datenerhebung

Patientenaufkleber Datenerhebungsbogen fiir Langzeitergebnisse CyPass
(Stand: 20.10.2016)

Die folgenden Untersuchungen sind erforderlich, wenn die Patienten ihre schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme
gegeben haben.

ID-Nu 8 Alter: Geschlecht: [0 mannlich Oweiblich
O OP-Datum: O rechtes Auge [ linkes Auge
Funktionsdiagnostik
Visus
Hornhautdicke (um)
Korrekturfaktor (mmHg)
Mean Deviation im Gesichtsfeld MD (dB)
Pattern Standard Deviation PSD (dB)
Anzahl der <10dB-Punkte im zentralen
Gesichtsfeld
GF X der Klassifizierungspunkte/4 Apost-pra
Papillenflache im HRT
Randsaumfléche im HRT
Moorfield-Klassifikation griin griin griin griin griin grin griin
gelb gelb gelb gelb gelb gelb gelb
rot rot rot rot rot rot rot
HRT 3 der Klassifizierungspunkte/12 Apost-pra
[griin=0, gelb=1, rot=2 Punkte]
Sickerkissen im Visante-OCT
0= kein, 1= schmaler SK, 2= mitieres SK, 3= grmites SK
RNFL-OCT grin grin gran grin griin grin grin
(Anzahl der jeweiligen Segmente) gelb gelb gelb gelb gelb gelb gelb
rot rot rot rot rot rot rot
b3 >3 b3 b3 s b3 3
RNFL 3 der Klassifizierungspunkte
[grin=0, gelb=1, rot=2 Punkte]
Nervenfaserschaden Apost-prs
[ Punkte /3 auswertbarer Segmente]
Anamnese
Ophthalmologische Vorerkrankung O ja Welche:
praoperativ O nein
Vorherige Glaukom-Operationen 0O ja Welche:
(einschlieBlich Glaukom-Lasertherapie) O nein Datum:
Andere ophthalmologische 0 ja Welche:
Voroperationen O nein
Andere Vorerkrankung praoperativ? O ja Welche:
O nein
Unerwiinschte Ereignisse O ja Welche:
postoperativ? O nein
Lokale Medikation (Anzahl d. Wirkstoffe) [ [ [ [ I
Systemische Glaukom-Medikation | \ | | |
nachfolgende Glaukom-Operation O ja Welche:
O nein Datum:
Untersuchung des VAA
Spaltlampenuntersuchung unauffallig? 0 ja 0 ja O ja 0 ja O ja O ja 0 ja
O nein 0 nein O nein O nein 0 nein O nein O nein
Wenn nein, welche ...
Hornhauttriibungen 0 ja 0 ja O ja 0 ja 0O ja O ja O ja
O nein O nein O nein O nein O nein O nein O nein
Augeninnendruck (I0D) in mmHg
Korrigierter IOD in mmHg
Gonioskopie
Tiefe der Implantation (nur kragen sichtbar
=0, 1. Ring =1, 2. Ring =2 usw....)
Stentoffnung  sichtbar? 0O ja O ja O ja 0 ja O ja O ja O ja
0 nein 0 nein O nein O nein 0 nein 0 nein 0 nein
Stentoffnung  frei? O ja O ja 0O ja O ja 0O ja O ja O ja
O nein 0 nein 0 nein [ nein O nein 0 nein O nein
Goniosynechien
1 ohhe Keagen-fLumeneteligung
2~ mit Kragen-{ Lumenbeteiligung
3= vol standig verschiossen

in Fidus einscannen mit der Bezeichnung
Untersuchungsbogen 5-Jahre-CyPass-Studie

Datum Unterschrift/Arztstempel

Auf dem Datenerhebungsbogen wurden die retro- und prospektiven Daten jedes Studienauges
durch den Studienarzt dokumentiert und validiert bevor die Daten in die digitale Datenbank
eingegeben wurden. Die Untersuchung ist in 4 Schritte unterteilt. Die Glaukomdiagnostik, die
Anamneseerhebung, die Untersuchung des vorderen Augenabschnittes und die gonioskopische
Untersuchung.
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3.6. Retrospektive Datenerhebung

Die Patienten wurden im Rahmen des Screenings gemaR den Ein- und Ausschlusskriterien rekrutiert.
Die pré- und intraoperativen Daten, die Daten der routineméfigen Nachuntersuchungen nach 3 und 6
Monaten postoperativ sowie auferplanméRige Untersuchungen wurden retrospektiv aus den
Patientenakten entnommen. Die Patientendaten bis Dezember 2011 wurden aus den ,,Papierarchiv-
Krankenbléattern erhoben. Die Daten ab dem 01. Januar 2012 wurden den elektronischen Krankenakten
entnommen (FIDUS, Version 20.32.3, Arztservice Wente GmbH, Darmstadt, Deutschland).

Die pra- und intraoperativen Daten waren nahezu vollstdndig vorhanden. Die postoperativen Daten
waren nicht durchgehend zu den entsprechenden Zeitfenstern vorhanden (siehe Datenerhebungsbogen,
Abb. 4), weil nicht alle Untersuchungen im Rahmen von Studienvisiten oder klinischen Untersuchungen

durchgefihrt und nicht alle Termine von den Patienten wahrgenommen worden waren.

Wir haben folgende préoperative Daten aus den Krankenakten erhoben:
1. Patientenname, Geburtsdatum, Geschlecht, Alter am OP-Tag, OP-Auge und OP-Datum
Augenerkrankungen sowie ggf. bereits durchgefiihrte Augen-/Glaukomoperationen

Bestkorrigierte Sehscharfe

2

3

4. Lokale und ggf. systemische Glaukomtherapie und Verlauf bzw. Dauer dieser Glaukomtherapie

5. Intraokulardruck mittels Goldmann-Tonometer sowie Uhrzeit der Messung

6. Zentrale Hornhautdicke, gemessen mit dem Ultraschall-Pachymeter bzw. mit dem Visante-OCT

7. Vorhandensein der eigenen Linse oder einer implantierten intraokularen Linse zum Zeitpunkt der
Operation

8. Gesichtsfeld mittels Humphrey-Perimeter bzw. mittels TAP (Tlbinger Automatik Perimeter)

9. Papillenkonfiguration gemessen mit dem HRT-I1 (Heidelberg Retina Tomograph I1)

10. Nervenfaserdicke gemessen mit dem Stratus-OCT

Die Erhebung der intraoperativen Besonderheiten bzw. Komplikationen (z.B. Blutungen oder
verbreiterte Zyklodialyse) erfolgte aus den OP-Berichten.
Die Erhebung der verfiigbaren postoperativen Befunde und Komplikationen sind den Krankenakten

entnommen worden.

3.7. Prospektive Datenerhebung

Die beim Screening ausgewahlten Patienten erhielten schriftlich oder telefonisch eine Einladung zu
einer einmaligen 5-Jahres-Untersuchung in der Augenklinik Neubrandenburg zur Erhebung der
aktuellen postoperativen Befunde. Hierbei wurde bei der Terminvergabe zu der 5-Jahres-Untersuchung
auf die Uhrzeit der préoperativen Druckmessung geachtet und dementsprechend die gleiche Uhrzeit +/-
maximal 1 Stunde ausgewahlt, so dass die Patienten entsprechend der tolerierbaren Tageszeitdifferenz
einbestellt werden konnten, um etwaige Bias durch die physiologische Tagesdruckschwankung zu

vermeiden. Im Rahmen der Studie wurden bei der 5-Jahres-Untersuchung die Daten wie folgt erhoben:
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Studienpopulation

Die demographischen Patientendaten zum Zeitpunkt der Operation sowie zum Zeitpunkt der 5-Jahres-
Untersuchung wurden erhoben, ausgewertet und moégliche Korrelationen mit den Endergebnissen
gesucht. Diese Daten beinhalteten Patientenalter in Jahren, sowie Patientengeschlecht, mogliche
drucksenkende Voroperationen, Zustand der Linse (phak bzw. pseudophak) und auch die Seite des

Studienauges.

Zwischenanamnese

Der postoperative Zeitraum wurde sowohl in Tagen als auch in Jahren berechnet. Die Patienten wurden
beziiglich des postoperativen Verlaufs und der regelmaRigen Kontrollen bei ihrem niedergelassenen
Augenarzt befragt. Die zwischenzeitlichen Augendruckwerte und der Zeitpunkt der ggf. wieder
angesetzten lokalen Therapie wurden erfragt, bzw. dem Glaukompass, falls vorhanden, enthommen. Die
Anzahl der Wirkstoffe pré- und postoperativ wurde erhoben und ausgewertet. Ereignisse wie Blutungen
oder akuter Druckanstieg wurden dokumentiert. Zwischenzeitliche Interventionen wie

Laserbehandlungen, weitere Operationen oder Ahnliches wurden ebenfalls mit Datum dokumentiert.

Intraokulardruck

Der Augeninnendruck wurde zweimal nacheinander mittels eines ordnungsgemal kalibrierten
Goldmann-Applantation-Tonometers (Carl Zeiss Meditec, Jena, Deutschland) gemessen. Die
Messungen sollten zu den gleichen Uhrzeiten (x 1,0 Stunde) wie prdoperativ stattfinden. Der
Durchschnittswert beider Messungen wurde dokumentiert. Bei einem Messwertunterschied von mehr
als 3 mmHg, wurde eine dritte Messung durchgefiihrt und der Durchschnitt aller drei Messungen
dokumentiert. Hierbei wurde der Druck durch den Arzt gemessen und durch den Assistenten abgelesen

und dokumentiert.

Die prdoperativen und postoperativen Augeninnendruckwerte wurden miteinander verglichen und
statistisch ausgewertet. Die zweifache Messung wurde einheitlich in 1 mmHg-Schritten dokumentiert
und spater anhand der jeweiligen Mittelwerte analysiert. Der Unterschied zwischen dem Ausgangsdruck
und dem Augendruck bei der 5-Jahres-Untersuchung wurde als Druckénderung, unabhéngig von
etwaiger applizierter Medikation, definiert. Dabei wurde zur Berechnung der Druckanderung der 5-
Jahres-Druck von dem prdoperativen Druck subtrahiert. Eine Drucksenkung wird somit durch eine

negative Zahl dargestellt.

Zentrale Hornhautdicke

Die praoperativen Hornhautdickenmessungen waren mittels Ultraschall-Pachymeter (OcuScan, Alcon,
Fort Worth, Texas, USA) durchgefiihrt worden. Es wurden 3 Messungen vorgenommen. Der

Durchschnittswert dieser 3 Messungen wurde als zentrale Hornhautdicke angesehen.

Die Zwischenuntersuchungen vom 3. Monat bis zum 3. Jahr erfolgte teilweise mit Ultraschall-

Pachymeter und teilweise mit Visante-OCT.
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Mittels Visante OCT (Model: 1000, Carl Zeiss Meditec, Jena, Deutschland) wurde die Untersuchung
der Hornhauttopographie bei der 5-Jahres-Untersuchung durchgefiihrt. Die diinnste Stelle der Hornhaut

wurde als zentrale Hornhautdicke angesehen.

Mit Ausnahme der Abschlussuntersuchung lasst sich bei den Zwischenuntersuchungen nicht mehr

sicher zuordnen, ob der Messwert mittels Visante-OCT oder Ultraschall-Pachymeter gemessen wurde.

Gesichtsfeld
Die Gesichtsfeld-Untersuchung wurde mittels Humphrey-Perimeter (Humphrey Field Analyzer. Model
720i, Carl Zeiss Meditec, Jena, Deutschland) mit Schwellentest zentral 24-2 durchgefihrt.

Das Gesichtsfeld wurde mit der Hilfe des Mean-Deviation- (MD) und des Pattern Standard-Deviation-
Wertes (PSD) analysiert. Die Progressionsrate wurde im Form von Dezibel(dB)/Jahr ausgedriickt [13].
Als signifikante Veranderung, Verbesserung oder Verschlechterung, wurden MD-Differenzen von > 3
dB beurteilt [13]. Zusétzlich wurden die Ausfdlle im zentralen 5-Grad-Areal des Gesichtsfeldes
(insgesamt 4 Gesichtsfeld-Punkte) gezahlt und mit folgendem Score Kklassifiziert: Punkte mit
Sensitivititsniveau >10dB wurden mit 0 Punkten klassifiziert, wihrend die Punkte mit <10dB mit 1
Punkt bewertet wurden. Daher wurde der Auswertung das regelrechte zentrale Gesichtsfeld mit dem
Wert 0 und das voll ausgepragte zentrale Skotom mit dem Wert 4 bewertet wurde. Die Augen, bei denen
die Gesichtsfelduntersuchung wegen erheblich eingeschrénkter Sehschérfe nicht durchfiihrbar war,
wurden hier mit dem Wert 4 bewertet. Bei Patienten, die préoperativ mit dem Tubinger-Automated-
Perimeter untersucht worden waren, und daher keine Mean-Deviation- und Pattern-Standard-Deviation-
Werte vorlagen, wurden lediglich die zentralen Skotome in der Auswertung berticksichtigt und die unten

beschriebene Klassifikation nach Hodapp ausschlieflich nach den Zentralskotomen vorgenommen.

Angelehnt an der Glaukomstadium-Klassifikation nach Hodapp wurden die Studienaugen in drei
Gruppen unterteilt. Augen mit einer Mean-Deviation (MD) > -6 dB ohne Zentralskotome wurden als
mildes Glaukom, Augen mit einer MD < -6 dB bis >-12 dB und maximal zwei Zentralskotomen wurden
als moderates Glaukom und Augen mit einer MD < -12 dB oder mehr als zwei Zentralskotomen wurden

als fortgeschrittenes Glaukom eingestuft.

Glaukomtherapie

Fur die Analyse der applizierten lokalen und systemischen drucksenkenden Medikationen praoperativ
und zum Zeitpunkt der Nachkontrolle wurden Anzahl und Name der Wirkstoffe und die Dauer der
postoperativen medikamentenfreien Phase ermittelt. Die systemische Einnahme von Acetazolamid
(Carboanhydrase-Hemmer) wurde separat dokumentiert und postoperativ als absolutes Therapie-

Versagen gewertet.

Sehschérfe
Zuerst wurde die Refraktion mittels Autorefraktometer (KR-800S, Topcon, Tokio, Japan) gemessen.

Die bestkorrigierte Sehschérfe wurde danach mit der bestmdglichen Korrektion mittels Snellen-Tafeln
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gepruft. Fir die statistische Auswertung wurden Handbewegungen mit 1/800, Lichtschein mit 1/1600
und Nulla Lux mit 1/3200 dokumentiert [53]. Da die Sehscharfe in dieser Arbeit nur eine untergeordnete
Rolle spielt, wurde auf die Umrechnung in LogMAR verzichtet. Die Sehschérfe wurde in
Dezimalschreibweise erhoben und ausgewertet. Die normale Tagesschwankung von bis zu einer Zeile

der Snellen-Tafel wurde dabei nicht als Visusanderung gewertet.

Papillenveranderung

Die pra- und postoperative Papillenvermessung erfolgte mittels HRT Il (Heidelberg Retina Tomograph
I, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Deutschland). Im Rahmen der Plausibilitatsprifung
wurden nicht plausible Messungen von der Endauswertung ausgeschlossen. Die Papillenflache sowie
die Randsaumflache wurden dokumentiert und ausgewertet. Des Weiteren wurde mit Hilfe der MRA
(Moorfields Regressionsanalyse) die Progression der Papillenveranderung bewertet. Dazu wurde die
gesamte Papillenflache in 6 Segmente aufgeteilt. Die im Normbereich liegenden griinen Segmente
wurden mit O Punkten klassifiziert. Fiir die grenzwertigen gelben Segmente wurde jeweils 1 Punkt und
flr die aulRerhalb der normalen Grenze liegenden roten Segmente wurden 2 Punkte vergeben. Demnach
waére eine normale nicht glaukomatdse Papille mit 0 Punkten und die durch Glaukom in allen sechs

Segmenten beschadigte Papille mit 12 Punkten zu bewerten.

Nervenfaserdicke

Die Messung der Dicke der peripapillaren Nervenfaserdicke (RNFL: Retinal-Nerve-Fiber-Layer)
erfolgte mittels Stratus-OCT (Optical-Coherence-Tomograph, Model 3000, Carl Zeiss Meditec, Jena,
Deutschland). Ausgewertet wurden die Anzahl der geschadigten Segmente und das Ausmal des
Schadens jedes Segments. Hierzu wurde die peripapillare Nervenfaserschicht in 12 Segmente eingeteilt.
Bei jeder Messung waren 12 Segmente zu beurteilen. Die gesunden Segmente (in Griin dargestellt)
wurden mit O Punkten klassifiziert, die méaRig geschadigten Segmente (in Gelb dargestellt) wurden mit

einem Punkt und die stark geschadigten Segmente in Rot wurden mit 2 Punkten bewertet (RNFL-Score).

Préoperativ waren alle Augen mit dem Stratus-OCT unersucht worden, das jedoch zum Zeitpunkt der
5-Jahres-Untersuchung teilweise nicht mehr zur Verfligung stand. Bei der 5-Jahres-Untersuchung
wurden die Augen nur noch zum Teil mit dem Stratus-, der Rest mit dem Cirrus-OCT gemessen. Da die
Messung beider Geréten nur eingeschrankt vergleichbar ist [32,55], wurden die nachuntersuchten Augen
in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe beinhaltet Augen, die bei der 5-Jahres-Untersuchung
wieder mit dem Stratus-OCT gemessen wurden. Die zweite Gruppe beinhaltet Augen, die bei der 5-

Jahres-Untersuchung mit dem Cirrus-OCT gemessen wurden.

Darstellung des CyPass-Stents und des Sickerkissens
Mittels Visante OCT (Model: 1000, Carl Zeiss Meditec, Jena, Deutschland) bzw. mit der
Ultraschallbiometrie (Compact Touch STS UBM, Quantel Medical, Haag-Streit Deutschland GmbH,

Wedel) wurden der Stent und das stentassoziierte Sickerkissen bildmorphologisch dargestellt. Ahnlich

wie bei einer friiheren Studie, die den Sickerkissenverlauf bis zu einem Jahr nach der CyPass-Stent-
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Implantation beurteilte [51], wurde auch hier die Beurteilung der Sickerkissens bildmorphologisch
anhand von Musterbildern vorgenommen (Abb. 5). Die Grolie des Sickerkissens wurde in 4 Gruppen
eingestuft. Wahrend das grolte Sickerkissen 3 Punkte erzielte, wurde fur die Abwesenheit eines
Sickerkissens 0 Punkte vergeben (Abb. 5). Da die Bilder mitunter unterschiedliche VergrdRerungen
aufweisen, die Schnitte nicht immer das Sickerkissen in seinen groéfiten Dimensionen schneiden und die
Schnitte des Schnittbildes beim Verlauf nicht immer exakt an derselben Stelle liegen, ist eine grofere

Streuung der Daten nicht zu vermeiden.

Abb. 5: Darstellung des CyPass-Stents und des Sickerkissens mittels UBM und Visante-OCT

da
b
(o
d
.

Darstellung des postoperativen, suprachoroidalen Sickerkissens mittels UBM ,mit schwarzem
Hintergrund (a, b, ¢)“ bzw. Visante-OCT ,,mit hellem Hintergrund (d)*. Der CyPass-Stent wurde mit
zwei Schnittbildern dargestellt, einmal entlang der gesamten Stentlange und einmal quer durch den
Stent im Kammerwinkel. a) 0 Punkte: kein Sickerkissen darstellbar. b) 1 Punkt: flaches minimales
Sickerkissen in beiden Schnitten darstellbar. c) 2 Punkte: etwas gréReres und langeres Sickerkissen
(Die ,,Wiederholungsechos* lieBen sich nicht immer vermeiden). d) 3 Punkte: ausgeprigtes
Sickerkissen im Bereich des Kammerwinkels um den Stentkragen herum.
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Klinische Beurteilung der Stent-Position

Mittels gonioskopischer Untersuchung des Kammerwinkels mit dem Gonio-Spiegelkontaktglas nach
Goldmann wurde die Stentposition beurteilt. Eventuelle Gewebe-Verwachsungen und Anomalitaten des

Nachbargewebes (Goniosynechien) wurden wie folgt dokumentiert:

o Keine Goniosynechien wurden mit 0 Punkten klassifiziert

e Goniosynechien rund um den Stent aber ohne Kragen- bzw. Lumenbeteiligung wurden mit einem
Punkt Klassifiziert

e Goniosynechien mit Kragen- und/oder Lumenbeteiligung wurden mit 2 Punkten klassifiziert

e Einvollstiandig verschlossener CyPass-Stent wurde mit 3 Punkten klassifiziert

Zusatzlich wurde auch die Position des CyPass-Stents hinsichtlich der Anzahl der sichtbaren Ringe
beurteilt und dokumentiert. Wenn der Stent nicht sichtbar war, wurde dies mit 0 Punkten bewertet.
Zeigte sich nur der Kragen, wurde dies mit 0,5 Punkten bewertet. Je nach sichtbarer Anzahl der Ringe
wurden 1 bis 3 Punkte (je Ring ein Punkt) vergeben.

3.8. Auswertung

Nach Dateneingabe in Statistica wurden alle Daten einer Plausibilitatskontrolle unterzogen, indem

Minimum- und Maximum-Werte sowie die Haufigkeitsverteilung der Daten kontrolliert wurde.

Danach wurden alle Patientendaten pseudonymisiert. Der Prifassistent stellte sicher, dass aus den
erhobenen Daten kein Riickschluss mehr auf den jeweiligen Patienten moglich war.

Die Daten wurden mit dem Computerprogramm STATISTICA (Version 13, StatSoft GmbH, Hamburg,
Deutschland) mit parametrischen und nicht-parametrischen statistischen Verfahren ausgewertet. Bei
dem Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben gibt es die Besonderheit, dass die Fallzahl nur aus den
unterschiedlichen Werten bezogen wird, so dass mehrere Augen als nur ein Auge in der Fallzahl gezéhlt

werden kénnen, wenn diese in den zwei Gruppen identische Werte aufweisen.

Die Patienten wurden in den von der WGA (World Glaucoma Association) empfohlenen
Untersuchungszeitfenstern ausgewertet (Tab. 1) [1].
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Tab. 1: Zeitfenster fiir die Nachuntersuchung nach den Leitlinien der WGA

Ideal Bevorzugt Akzeptabel
Postop. T1 1. Tag 2. Tag 3. Tag
Postop. W1 7. Tag 4.-11. Tag 4.-14. Tag
Postop. M1 28.-31. Tag 21.-42. Tag 15.-60. Tag
Postop. M3 90.-92. Tag 77.-106. Tag 61.-122. Tag
Postop. M6 181.-183. Tag 161.-204. Tag 123.-272. Tag
Postop. J1 Jahrliches Datum 334.-387. Tag 273.-456. Tag
Postop. M18 547.-548. Tag 486.-609. Tag 457.-639. Tag
Postop. J2 Jahrliches Datum 669.-822. Tag 640.-913. Tag
Postop. J>3 Jahrliches Datum + 91 Tage + 181 Tage

Tab. 1 zeigt die Zeitfenstern flr die postoperativen Untersuchungen im Rahmen
einer Glaukomstudie, definiert nach den Leitlinien der World Glaucoma

Association.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienpopulation

Bis Ende 2014 waren 238 Augen von 192 Patienten mit einer CyPass-Stent-Implantation ohne
Kombination mit einer Katarakt-Operation behandelt worden. Diese stellen unser Patientengut fur diese
Arbeit dar.

Zum Zeitpunkt der 5-Jahres-Untersuchung waren bereits 86 Augen von 84 Patienten als
Therapieversager festgestellt worden, da sie wegen unregulierten Augeninnendrucks einen zweiten
Glaukomeingriff erhalten hatten (36% von 238 Augen). Die Therapieversager-Augen wurden von der
5-Jahres-Untersuchung ausgeschlossen. Die verbliebenen 108 Patienten wurden zur Teilnahme an der

Studie zur 5-Jahres-Untersuchung in die Augenklinik eingeladen.

Von insgesamt zur Untersuchung eingeladenen 108 Patienten mit 152 operierten Augen haben 67
Patienten (77 Augen) aus unterschiedlichen Griinden nicht an der Studie teilgenommen (32% von 238
Augen): 32 Patienten mit 36 CyPass-Augen haben die Teilnahme abgelehnt (15% von 238 Augen), 18
Patienten (23 Augen) waren verstorben (10% von 238 Augen), 9 Patienten (10 Augen) waren in die
Ferne verzogen (4% von 238 Augen), 5 Patienten (5 Augen) waren wegen Krankheit verhindert (2%
von 238 Augen) und 3 Patienten (3 Augen) konnten nicht erreicht werden (1% von 238 Augen; Abb. 6).

Damit verblieben 62 Patienten mit 75 Studienaugen (32% von 238 Augen). Von 16 Patienten mit 18
operierten Augen lagen Langzeit-Daten bereits vor dem Studienbeginn in den Patientenakten vor (8%
von 238 Augen). 46 Patienten mit 57 Augen sind zur 5-Jahres-Untersuchung gekommen (24% von 238
Augen).

Die demographischen Daten sind in Tab. 2 zusammengefasst. Die Altersverteilung ist in Abb. 7
dargestellt. Die Frauen sind mit 69,5 £ 10,18 Jahren (n = 45, Median = 72) etwas alter als die Manner
mit 66,8 £ 11,0 Jahren (n = 30, Median = 64). Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (U-
Test: n =75; p = 0,25).
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Abb. 6 Aufteilung der Patientenaugen mit CyPass-Implantationen (n=238 Augen)

B Nachuntersuchte Patienten 32% [ Therapieversager 36% M nicht nachuntersucht 32%

Die Augen, die vor Studienbeginn einen zweiten drucksenkenden Eingriff nach der CyPass-Stent-
Implantation erhalten haben, wurden als Therapieversager definiert und zur 5-Jahes-Untersuchung
nicht einbestellt (n= 86, 36%). VVon den insgesamt 108 noch in Frage kommenden Patienten mit 152
operierten Augen konnten wir 62 Patienten mit 75 Augen in die Studie einschlielen (32%). Von 18
Augen hatten wir zum Studienbeginn bereits Langzeitdaten und bei den restlichen 57 Augen wurden
die Langzeitdaten im Rahmen der einmaligen 5-Jahres-Untersuchung erhoben. 67 Patienten mit 77
operierten Augen (32%) haben aus unterschiedlichen Griinden nicht an der Studie teilgenommen.
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4.2. Demographische Daten

Tab. 2: Demographische Daten der nachuntersuchten Patienten

n=75 Augen
Alter zum Zeitpunkt der Operation (Jahre)
Mittelwert (Stdabw.) 68,4 (10,5)
Spannweite (siehe auch Abb. 7) 41 -88
Alter zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (Jahre)
Mittelwert (Stdabw.) 73,2 (10,2)
Spannweite 45 -93
Geschlecht
Mannlich 30 (40%)
Weiblich 45 (60%)
Auge
OD (Rechte Augen) 37 (49%)
OS (Linke Augen) 38 (51%)
Glaukom-Voroperationen
naiv 52 (69,33%)
voroperiert 23 (30,67%)
Zustand der Linse
phak 40 (53,33%)
pseudophak 35 (46,67%)
Nachbeobachtungsdauer (Jahre)
Mittelwert (Stdabw.) 4,91 (1,34)
Median 5,04
Spannweite 2,52 - 7,64

Tab. 2 zeigt die demographischen Daten der Studienpatienten einschliellich z. B. des
Linsenzustandes zum Zeitpunkt der Operation und der Nachbeobachtungsdauer
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Abb. 7: Altersverteilung der Studienpatienten
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Das Patientenalter liegt zwischen 40 und 90 Jahren mit der Mehrheit der Teilnehmer zwischen 60
und 80 Jahren (Mittelwert 68,4 + 10,5 Jahre). Diesbeziglich ist diese Studie mit anderen
Glaukomstudien vergleichbar (s. Diskussion: 5.1).

4.3. Augeninnendruckregulierung

Der préoperative Augeninnendruck lag durchschnittlich bei 21,07 + 7,70 mmHg (Spannweite 10-49
mmHg; n=75 Augen). Im Verlauf lag der Augeninnendruck nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten jeweils
bei 14,27 £ 5,25 mmHg (Spannweite 6-39 mmHg; n=59 Augen; missing data = 16 Augen), 15,82 + 5,08
mmHg (Spannweite 8-32 mmHg; n=56 Augen; missing data = 19 Augen), 16,66 + 4,25 mmHg
(Spannweite 7-30 mmHg; n=44 Augen; missing data = 31 Augen), 15,59 + 3,98 mmHg (Spannweite 9-
26 mmHg; n=41 Augen; missing data = 34 Augen) und 15,39 * 5,28 mmHg (Spannweite 7-31 mmHg;
n= 57 Augen; missing data = 18 Augen). Bei der 5-Jahres-Untersuchung lag der Augeninnendruck im
Durchschnitt bei 16,36 + 5,92 mmHg (Spannweite 4-40 mmHg; n=75 Augen; Abb. 8).
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Abb. 8: postoperativer Verlauf des Augeninnendrucks
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Der Augeninnendruck liegt praoperativ im Median bei 20 mmHg mit einer statistisch signifikanten
postoperativen Absenkung im 1. Jahr (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: p=0,002; n=38)
und relativ stabilem Verlauf iber 5 Jahre (Box und Whisker Darstellung). Nach 5 Jahren ist eine
durchschnittliche Drucksenkung von 4,7 mmHg (22,3% Drucksenkung) immer noch nachweisbar.
Dieser Unterschied zum Ausgangsdruck ist statistisch signifikant (Wilcoxon-Test flir gepaarte
Stichproben: p<0,001; n=68)

Von 75 Augen erreichen 39 Augen (52%) eine Drucksenkung von >20% des Ausgangswertes. Darunter
6 Augen ohne drucksenkende Medikation (8%), 6 Augen mit einem lokal applizierten Wirkstoff (8%),
12 Augen mit 2 Wirkstoffen (16%), 14 Augen mit 3 Wirkstoffen und ein Auge mit 4 Wirkstoffen (19%;
Abb. 9).

Die mittlere Drucksenkung im Vergleich zum Ausgangsdruck lag bei 4,70 + 8,39 mmHg (Spannweite
des Druckunterschieds zum Ausgangsdruck -33 bis +31 mmHg; n=75 Augen). Die Drucksenkung zum
Zeitpunkt der 5-Jahres-Untersuchung betragt 22,3% im Vergleich zum praoperativen Augeninnendruck.
Dieser Unterschied ist statistisch hoch signifikant (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: p<0,001;
n=68).
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Abb. 9: Prozentsatz der Augen mit einer Drucksenkung von > 20% des Ausgangsdrucks

Drucksenkung <20% | Drucksenkung >20%

48% 52%

m Drucksenkung < 20% m Drucksenkung > 20% ohne Lokalmedikation
= Drucksenkung > 20% mit 1 Wirkstoff ® Drucksenkung > 20% mit 2 Wirkstoffen

= Drucksenkung > 20% mit 3 Wirkstoffen = Drucksenkung > 20% mit 4 Wirkstoffen

52% der nachuntersuchten Augen erreichten eine Drucksenkung von >20%. 8% davon ohne
Lokaltherapie, 44% unter Lokaltherapie. Darunter werden 8% mit einem einzigen Wirkstoff
behandelt, 16% mit zwei Wirkstoffen, 19% mit drei Wirkstoffen und nur 1% mit vierfacher
Lokaltherapie.

Die Anzahl der Augen, deren Druck die therapierelevanten Druckschwellen (21 mmHg, 18 mmHg, 15
mmHg und 12 mmHg) unterschreitet, &nderte sich im Verlauf (Abb. 10).

Bei der Studienuntersuchung nach durchschnittlich fiinf Jahren (n=75) erreichten 91% der Augen einen
IOD von < 21mmHg, 68% einen IOD von < 18mmHg, 48 % einen IOD von < 15mmHg und 23% einen
10D von < 12mmHg (Abb. 10). Das sind jeweils mehr Augen als vor der CyPass-Stent-Implantation.

32 Ahmed Medra
Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung



Abb. 10: Prozentuale Darstellung der unterschrittenen Druckschwellen im postoperativen Verlauf
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In der Grafik wird prozentual gezeigt, wie viele Augen die vorab definierten Druckschwellen von 21,
18, 15 und 12 mmHg bei jeder Untersuchung unterschritten haben. Im postoperativen Verlauf zeigt
sich eine deutliche Zunahme des Prozentteils der Augen, die diese therapierelevanten
Druckschwellen unterschreiten. Auch noch bei der 5-Jahres-Untersuchung hatten wesentlich mehr
Augen die jeweiligen Druckschwellen unterschritten als bei der praoperativen Untersuchung.

4.4. MedikamentOse Therapie

Die durchschnittliche Anzahl der drucksenkenden Wirkstoffe lag préoperativ bei 1,92 + 1,26
Wirkstoffen (Spannweite 0-4 Wirkstoffe; n=75). Nach 3, 6, 12, 24, 36 und 48 Monaten lag der
Durchschnitt jeweils bei 0,5 = 1 (Spannweite 0—4; n=60; missing data = 15 Augen), 0,55 + 0,89
(Spannweite 0-3; n=56; missing data = 19 Augen), 1,09 £ 1,25 (Spannweite 0—-4; n=44; missing data =
31 Augen), 1,76 £ 1,22 (Spannweite 0—4; n=41; missing data = 34 Augen), 1,69 + 1,08 (Spannweite 0—
4; n=58; missing data =17 Augen ) und 1,75 + 0,86 (Spannweite 0-3; n=16; missing data = 59 Augen).

Die Anzahl der applizierten Medikationen sinkt insgesamt nach 3, 6 und 12 Monaten klinisch relevant
und statistisch signifikant ab (Friedmann ANOVA: p=0,00001; Abb. 11). Die Anzahl der Patienten ohne
erganzende Medikation sowie der Patienten mit nur einem Wirkstoff nimmt ab dem 3. postoperativen
Monat wieder ab, die Anzahl der Patienten mit 2 und 3 Wirkstoffen hingegen deutlich zu. Die Anzahl
der Patienten mit 4 Wirkstoffen zeigt wiederum eine deutliche Absenkung von 12% préoperativ auf 3%
bei der 5-Jahres-Untersuchung.
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Bei der 5-Jahres-Untersuchung lag die durchschnittliche Anzahl der drucksenkenden Medikationen
wieder bei 1,93 + 1,03 (Spannweite 0—4; n=75) und damit in der HoOhe des préoperativen
Medikationsbedarfs. Hier ist der Unterschied zum Ausgangsbefund statistisch nicht signifikant

(Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: p=0,39; n=45).

Abb. 11: Prozentuale Darstellung der Anzahl der applizierten Wirkstoffe im postoperativen Verlauf

100 Mean = Mean = Mean = Mean = Mean = Mean = Mean =
1,92 0,50 0,55 1,09 1,76 1,69 1,93
90
80

70

60

50
40
30
20
o | ik L
0 I - - | [ ] -

praoperativ. 3 Monate n=60 6 Monate n=56 12 Monate 24 Monate 36 Monate 60 Monate
n=75 n=44 n=41 n=58 n=75

B 0 Wirkstoffe 1 Wirkstoff 2 Wirkstoffe 3 Wirkstoffe B4 Wirkstoffe

In der Grafik wird die prd- und postoperative Anzahl der lokal applizierten Wirkstoffe prozentual
angezeigt. Bis zu 3 Jahren applizieren weniger Patienten drucksenkende Lokaltherapie als vor der
CyPass-Implantation. Bis zur 5-Jahres-Untersuchung ist eine stetige Abnahme der Anzahl der Augen
ohne Lokaltherapie erkennbar. Die geringe Anzahl der Augen mit 4 applizierten Wirkstoffen steigt
bis zu 5 Jahre nach der Implantation nicht an. Der Mean der Anzahl der Medikamente ist der
Abbildung oberhalb der Séulen eingetragen.

4.5. Visusverlauf

Der Visus wurde als Dezimalzahl dokumentiert und ausgewertet (Abb. 12). Der mediane Ausgangsvisus
lag bei 0,70 (Spannweite 0,01-1,00; n=75). Nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten lag der Median-Wert
jeweils bei 0,75 (Spannweite 0,02-1,00; n=56; missing data = 19 Augen), 0,63 (Spannweite 0,02-1,00;
n=56; missing data = 19 Augen), 0,80 (Spannweite 0,02-1,00; n=48; missing data = 27 Augen), 1,00
(Spannweite 0,01-1,00; n=41; missing data = 34 Augen) und 0,80 (Spannweite 0,01-1,25; n=50;
missing data = 25 Augen). Die Friedmann — ANOVA zeigt nur fir den Visus nach 2 Jahren einen
signifikanten Abweichung (p=0,006). Ohne die 2-Jahresdaten unterscheiden sich die Werte nicht
signifikant (p=0,33). Nach zwei Jahren liegt mit 41 Augen die geringste Fallzahl vor. Offensichtlich
weicht die Zusammensetzung der Patienten zu diesem Termin von der Zusammensetzung zu anderen

Terminen ab.
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Bei der 5-Jahres-Untersuchung lag der Medianwert bei 0,80 (Spannweite 0,01 — 1,25; n=75). Der
Visus bei der 5-Jahres-Untersuchung unterscheidet sich nicht signifikant von dem prdoperativen

Visus (Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben; p=0,26; n=75).

Die normale Tagesschwankung von bis zu einer Zeile der Snellen-Tafel wurde dabei nicht als
Visusanderung angesehen. 40 Augen (53,3%) zeigten bei der 5-Jahres-Untersuchung keine
Visusveranderung im Vergleich zum Ausgangsbefund. Bei 24 Augen (32%) war ein Visusanstieg
um durchschnittlich 0,25 nachweisbar. Eine Visusminderung lag bei 11 Patienten (14,7%) um
durchschnittlich 0,279 vor. Die Grinde fiir die Visusminderung sind wie folgt: Bei 4 Augen war die
Visusminderung auf die Zunahme der Katarakt, bei 2 Augen auf einen Nachstar und bei 2 Augen
auf eine okuldre Ischdmie zuriickzufiihren. Eine Zunahme der geographischen Makulaatrophie
sowie eine Stabchen-Zapfen-Netzhautdystrophie verursachten die Visusminderung in jeweils einem
Auge. Ein Fortschreiten des Glaukoms mit einer Gesichtsfeldverschlechterung und Zunahme des
zentralen Skotoms verursachte die Visusminderung in einem weiteren Auge. Hier handelt es sich
um einen Patienten, der nach der Operation nicht mehr zu Kontrollen bei seinem Augenarzt
erschienen ist. Erst nach fiinf Jahren hat er sich wieder bei seinem Augenarzt vorgestellt, der ihn
wegen unzureichender Druckeinstellung unter dreifacher Lokaltherapie bei uns vorgestellt hat. In
der Patientenakte ist weder die Dauer des Druckanstiegs noch die Hohe des Augeninnendrucks vor
Ansetzen der Lokaltherapie dokumentiert.

Abb. 12: Box & Whisker Plot des Visusverlaufs. Ein signifikanter Unterschied I&sst sich ber
alle Patienten hinweg nicht nachweisen
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Die Darstellung des Visusverlaufs zeigt einen im Median stabilen Visus mit einer minimaler
Verbesserungstendenz tiber den postoperativen Beobachtungszeitraum. Dieser Verlauf bestatigt
sich in dem Wilcoxon-Test, zeigt aber keine statistisch signifikante Anderung der Sehscharfe
nach 5 Jahren (Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben; p=0,26; n=75).
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4.6. Gesichtsfeld

Préoperativ lag die Mean Deviation (MD) durchschnittlich bei -11,49 + 11,09 dB (Spannweite -35,0 bis
+2,04 dB; n=57 Augen; missing data = 18 Augen). Nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten lag die MD im
Durchschnitt jeweils bei -11,87 + 9,61 dB (Spannweite -33,00 bis +0,90 dB; n=37 Augen; missing data
= 38 Augen), -12,15 + 9,61 dB (Spannweite -31,86 bis +0,53 dB; n=45 Augen; missing data = 30
Augen), -10,19 £ 8,82 dB (Spannweite -33,24 bis +0,60 dB; n=43 Augen; missing data = 32 Augen), -
10,71 £ 9,62 dB (Spannweite -33,14 bis +0,19 dB; n=38 Augen; missing data = 37 Augen) und -11,47
+ 10,09 dB (Spannweite -33,13 bis +0,65 dB; n=44 Augen; missing data = 31 Augen). Bei der 5-Jahres-
Untersuchung lag die MD im Durchschnitt bei -13,87 + 10,23 dB (Spannweite -32,90 bis -1,06 dB; n=73
Augen; missing data=2 Augen). Bei zwei Patienten war die Gesichtsfelduntersuchung mit dem

Humphrey-Gerét sowohl praoperativ als auch postoperativ, wegen schlechter Mitarbeit, nicht méglich
(Abb. 13).

Abb. 13: Box & Whisker Plot des Verlaufs der Mean Deviation
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Der postoperative Verlauf der Mean-Deviation zeigt Schwankungen des Medians, weil nicht bei
jedem Untersuchungstermin die Daten der gleichen Patienten vorhanden waren. Der Abfall der MD
nach 5 Jahren im Vergleich zu dem préoperativen Befund ist statistisch signifikant und zeigt eine
durchschnittliche Minderung um -1,85 dB (Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben: p<0,001;
n=56).

Der Unterschied zwischen der praoperativen MD und der MD bei der 5-Jahres-Untersuchung betrug im
Durchschnitt -1,85 + 6,44 dB (Median= -2,35). Dieser Unterschied ist statistisch hoch signifikant
(Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: p<0,001; n=56). Die préoperative Haufigkeitsverteilung
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sowie die Haufigkeitsverteilung des MD-Wertes bei der 5-Jahres-Untersuchung zeigen, wie in Abb. 14

dargestellt, zweigipflige Kurven.

23 der nachuntersuchten Augen (40%; n=57; missing Data = 18) zeigten eine MD-Verminderung von
mehr als 3 dB nach durchschnittlich 4,76 Jahren. Eine Verschlechterung von mehr als 5 dB wurde bei
11 Augen nach durchschnittlich 4,49 Jahren festgestellt (19,3%; n=57 Augen; missing data = 18 Augen).

Durchschnittlich hat sich die MD bei den nachuntersuchten 56 Augen im Mittelwert um 1,85 dB in 4,91
Jahren (-0,38 dB/Jahr) und im Median um 2,35 dB in 5,04 Jahren (0,47 dB/Jahr) verschlechtert.

Abb. 14: Haufigkeitsverteilung des MD-Wertes der nachuntersuchten Augen praoperativ und bei der
5-Jahres-Untersuchung
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Die Haufigkeitsverteilung des MD-Wertes préoperativ zeigt eine zweigipflige Verteilung mit einer
Streuung von +5 dB bis -40 dB. Die Mehrheit der nachuntersuchten Augen wiesen einen milden bis
moderaten Gesichtsfeldausfall auf. Die Haufigkeitsverteilung bei der 5-Jahres-Untersuchung zeigt
eine Verschiebung hin zu héheren Schwergeraden. Der Unterschied zum préaoperativen Befund ist
nach 5 Jahren statistisch signifikant (Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben: p<0,001; n=56).

Der PSD-Wert (Pattern Standard Deviation) lag praoperativ im Durchschnitt bei 5,62 + 3,70 dB
(Spannweite 1,08 bis 13,60 dB; n=57 Augen; missing data = 18 Augen). Nach 3, 6, 12, 24 und 36
Monaten lag dieser Wert jeweils bei 6,07 = 4,00 dB (Spannweite 1,23 bis 16,57 dB; n=37 Augen;
missing data = 38 Augen), 5,98 + 4,05 dB (Spannweite 1,01 bis 13,86 dB; n=46 Augen; missing data =
29 Augen), 6,01 + 4,40 dB (Spannweite 1,25 bis 15,66 dB; n=43 Augen; missing data = 32 Augen), 5,94
+ 4,31 dB (Spannweite 1,21 bis 16,99 dB; n=38 Augen; missing data = 37 Augen) und 5,79 + 4,03 dB
(Spannweite 1,39 bis 15,90 dB; n=44 Augen; missing data = 31 Augen). Bei der 5-Jahres-Untersuchung
lag der PSD-Wert durchschnittlich bei 5,63 £ 3,73 dB (Spannweite 1,20 bis 14,48 dB; n=73 Augen;
missing data = 2). Der Unterschied zu dem Ausgangsbefund ist statistisch nicht signifikant (Wilcoxon-

Test flir gepaarte Stichproben: p=0,168, n=55).

Der Score fiir die Zentralskotome betrug préoperativ im Durchschnitt 1,35 + 1,58 Punkte (Spannweite
0 — 4 Punkte; n=57 Augen, missing data=18). Nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten lag die Anzahl der
Gesichtsfeldpunkte mit einer Sensitivitdt < 10 dB im Durchschnitt jeweils bei 1,15 £ 1,53 Punkten

(Spannweite 0-4 Punkte; n=40 Augen; missing data = 35 Augen), 1,04 + 1,51 Punkten (Spannweite 0 —
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4 Punkte; n=45 Augen; missing data = 30 Augen), 0,67 £ 1,25 Punkten (Spannweite 0 — 4 Punkte; n=43
Augen; missing data = 32 Augen), 0,82 + 1,41 Punkten (Spannweite 0 — 4 Punkte; n=38 Augen; missing
data = 37 Augen) und 0,98 £ 1,53 Punkten (Spannweite 0 — 4 Punkte; n=47 Augen; missing data = 28
Augen). Bei der 5-Jahres-Untersuchung lag die Anzahl im Durchschnitt bei 1,27 + 1,59 Punkten
(Spannweite 0 — 4 Punkte; n=73 Augen; missing data=2 Augen; Abb. 15). Die geringfligige Minderung
der Anzahl der zentralen Gesichtsfeldausfélle ist im Vergleich zum préoperativen Ausgangsbefund nicht
statistisch ~ signifikant (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: p=0,775; n=73). Die
Héufigkeitsverteilung der Zentralskotome bei den nachuntersuchten praoperativ und nach 5 Jahren zeigt

kaum eine Veranderung (Abb. 16).

Abb. 15: Box & Whisker Plot Darstellung des zentralen Gesichtsfeldscores
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In der gesamten Untersuchungsgruppe zeigen die Augen im postoperativen Verlauf keine
Verschlechterungstendenz des zentralen Gesichtsfeldes beziglich des Auftretens von
Zentralskotomen. Der Unterschied zum praoperativen Befund ist statistisch nicht signifikant
(Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben: p=0,775; n=73). Die Schwankungen zwischen den
Untersuchungsterminen sind auch darauf zuriickzufuihren, dass zu unterschiedlichen Terminen die
Daten unterschiedlicher Patienten vorlagen.
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Abb. 16: Haufigkeitsverteilung der Zentralskotome der nachuntersuchten Augen praoperativ

und bei der 5-Jahres-Untersuchung
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Befund unverandert.

Die Haufigkeitsverteilung zeigt, dass die Anzahl der Zentralskotome fast unverandert blieb. Die
meisten Augen zeigten praoperativ keine Zentralskotome. Auch nach 5 Jahren blieb diese Anzahl
stabil. Allerdings zeigt sich eine leichte Verschiebung der Patienten mit 1 bis 2 Zentralskotomen
in die Gruppe der Augen mit 3 Zentralskotomen. Die Gruppe mit sehr ausgepragtem
Gesichtsfeldschaden mit 4 Zentralskotomen blieb nach 5 Jahren im Vergleich zum praoperativen

Angelehnt an die Klassifikation nach Hodapp wurde das Glaukomstadium anhand einer Kombination

des MD-Wertes und der Anzahl der zentralen Skotome in 3 Stufen eingeteilt. Wir haben 26 Augen
(34,7%; n=75) mit mildem Glaukom, 16 Augen (21,3%; n=75) mit moderatem Glaukom und 33 Augen

(44%; n=75) mit fortgeschrittenem Glaukom Klassifiziert. Die folgende Tabelle zeigt die Lagemale der

Mean-Deviation in den drei Glaukomstadien.

Tab. 3 Glaukomstadien und MD-Lagemalie

n MD Median | Minimum | Maximum
Mildes Glaukom 23 | -158+2728 -1,4 -5,79 2,04
Moderates Glaukom 14 | -8,72+1,90 -8,35 -11,97 -6,32
Fortgeschrittenes Glaukom | 20 | -24,85+6,44 -26,25 -35 -13,18

eingestuft.

Tab. 3 zeigt die LagemafRe der Mean Deviation (MD) in den drei Glaukomstadien. Die
Fallzahl variiert wegen fehlender MD-Daten der Patienten, die préoperativ mit dem
Tibinger-Automated-Perimeter. Diese wurden anhand der Anzahl der Zentralskotome
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Diese Einstufung deckt sich mit der durchschnittlichen préoperativen Randsaumflache im HRT (mild =
1,24 mmz; moderat = 1,02 mm?; fortgeschritten = 1,12 mm?), Moorfields-Score (mild = 5,35; moderat
= 6,75; fortgeschritten = 7,22) und RNFL-Score (mild = 6,3; moderat = 12; fortgeschritten = 13,1; Abb.
17).

Abb. 17: préoperative Papillenbefunde der verschiedenen Glaukomstadien
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Die Unterteilung der nachuntersuchten Augen in 3 Glaukomstadien mittels des praoperativen
Gesichtsfeldbefundes deckt sich mit den Befunden der préoperativen Papillenvermessung. Die
Randsaumflache ist bei den mit mildem Glaukom klassifizierten Augen im Durchschnitt groRer als
bei den anderen beiden Gruppen. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant (Kruskal-
Wallis-ANOVA-Test; p=0,2; n=74). Der Moorfields-Score zeigt mit zunehmend fortgeschrittenem
Glaukomstadium einen steigenden Glaukomschaden, der Unterschied ist allerdings statistisch nicht
signifikant (Kruskal-Wallis-ANOVA-Test; p=0,3; n=74). Auch der RNFL-Befund zeigt bei
steigendem Glaukomstadium einen statistisch signifikanten, schlechteren RNFL-Score (Kruskal-
Wallis-ANOVA-Test; p=0,002; n=66).

4.7. Papillenvermessung mittels Heidelberg Retina Tomograph Il
(HRT I1):

Die PapillengroBe lag in unserer Untersuchungsgruppe durchschnittlich bei 2,39 + 0,54 mm?
(Spannweite 1,38 — 4,38; Median=2,28, n=75; Abb. 18) und damit im Normbereich fur Kaukasier (1,6
— 2,8 mm?) [13]. Bei 63 Augen (84% von 75 Augen) lag die PapillengréfRe im Normbereich [13]. Bei
10 Augen (13,3% von 75 Augen) stellten wir eine Makropapille und bei 2 Augen (2,7% von 75 Augen)
eine Mikropapille fest.
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Bei den Augen mit Makropapille war préoperativ ein Pseudoglaukom ausgeschlossen worden. Vier
dieser Augen hatten praoperativ schon Zentralskotome. Die restlichen 6 Augen ohne Zentralskotome
hatten bereits glaukomattse Gesichtsfeldveranderungen mit einem durchschnittlichen MD-Wert von -
7,56 dB (Spannweite: -3,75 bis -17,49; n=12).

Abb. 18: Haufigkeitsverteilung der Papillengréiie
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84% der Augen haben eine normale Papillengrofe. In den Grenzbereichen zeigt sich eine
Makropapille bei 13,3% und eine Mikropapille bei 2,7% der nachuntersuchten Augen.

Die durchschnittliche Randsaumflache lag praoperativ bei 1,14 £ 0,51 mm? (Spannweite 0,19 — 2,80
mm2; Median=1,06 mm2; n=73 Augen; missing data = 2 Augen). Nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten lag
die Randsaumflache im Durchschnitt jeweils bei 1,03 £ 0,55 mm2 (Spannweite 0,17 — 2,00 mm?; Median
= 1,04 mmz; n=14 Augen; missing data = 61 Augen), 1,02 + 0,44 mm2 (Spannweite 0,37, - 1,91 mmz;
Median = 0,97 mm2; n=26 Augen; missing data = 49 Augen), 1,06 + 0,50 mm2 (Spannweite 0,15 — 1,87
mm2; Median=0,98 mm?; n=32 Augen; missing data = 43 Augen), 0,99 + 0,35 mm?2 (Spannweite 0,38 —
1,64 mmz2; Median=0,92 mm2; n=35 Augen; missing data = 40 Augen) und 1,04 £ 0,46 mm2 (Spannweite
0,16 — 2,02 mmz2; Median=0,96 mm?2; n=47 Augen; missing data = 28 Augen). Bei der 5-Jahres-
Untersuchung lag die Randsaumfléche durchschnittlich bei 1,03 + 0,51 mm? (Spannweite 0,17 — 2,27
mm2; Median=0,91 mm2; n=70 Augen; missing data = 5 Augen). Bei 5 Augen war bei der 5-Jahres-
Untersuchung, wegen fehlender Mitarbeit des Patienten oder dichter Medientribung, keine HRT-
Messung mdglich (Abb. 19).
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Abb. 19: Box & Whisker Plot des Verlaufs der Papillenrandsaumflache

2.4

o Mean
22| O MeantSD ]
T Mean+1,96*SD

20 r

0.8

Randsaumfliche in mm?
o

06 r

0.4

0.2 n=35
n=26

0.0 1 n=73 n=32 n=47

0.2 L L L L L 1
praop. M GM 12M 24M 36M GOM

Die Verlaufsgrafik zeigt eine leichte Abnahme der Randsaumfldche fiir die nachuntersuchten Augen
im postoperativen Verlauf. Der Unterschied ist nur zwischen der prdoperativen und der
Randsaumflache nach 5 Jahren statistisch signifikant (Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben:
p=0,028; n=63). Die Schwankungen zwischen den Untersuchungsterminen sind auch darauf
zuruickzuftihren, dass zu unterschiedlichen Terminen die Daten unterschiedlicher Patienten vorlagen.

Der Unterschied zwischen der préoperativen Randsaumflache von 1,14 mm?2 und dem Befund bei der 5-
Jahres-Untersuchung (1,03 mm?) ist statistisch signifikant (Wilcoxon-Test fir gepaarte Stichproben:
z=2,19; p=0,028; n=63). Die Haufigkeitsverteilung der Randsaumflache der nachuntersuchten Augen
ist in Abb. 21 dargestelit.

Die Beurteilung der Papillenveranderungen erfolgte zusatzlich mit Hilfe der Moorfields-
Regressionsanalyse. Die Haufigkeitsverteilung des préoperativen Moorfields-Scores zeigt eine
angedeutet dreigipflige Verteilung in eine Gruppe mit minimalem bis fehlendem Glaukomschaden
(Score 0-1), méRigem Glaukomschaden (Score 2-7) und fortgeschrittenem bis schwerem
Glaukomschaden (Score 8-12). Diese Verteilung deckt sich mit den von uns definierten Glaukomstadien
(Abb. 17). Die Haufigkeitsverteilung des postoperativen Moorfields-Scores zeigt im Vergleich zur

praoperativen Verteilung eine Verschiebung hin zu héheren Schweregraden (Abb. 20).
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Abb. 21: Haufigkeitsverteilung der Randsaumflache der nachuntersuchten Augen
praoperativ und bei der 5-Jahres-Untersuchung
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Randsaumflache praoperativ Randsaumfldche bei der 5-Jahres-Untersuchung

Die préoperative sowie die postoperative Haufigkeitsverteilung zeigen eine angedeutete
dreigipflige Verteilung, die sich mit den 3 Glaukomstadien deckt (Abb. 17). Der Unterschied
des 5-Jahres-Befundes im Vergleich zum préoperativen Befund ist statistisch signifikant
(Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben: p=0,028; n=63).

Abb. 20: Haufigkeitsverteilung der Augen bei dem Moorfields-Score praoperativ und bei der
5-Jahres-Untersuchung
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Moorfields-Score praoperativ Moorfields-Score bei der 5-Jahres-Untersuchung

Die Haufigkeitsverteilung des préaoperativen Moorfields-Scores zeigt eine angedeutet
dreigipflige Verteilung mit einer Gruppe mit minimalem bis fehlendem Glaukomschaden (Score
0-1), einer Gruppe mit maRigem Glaukomschaden (Score 2-7) und einer mit fortgeschrittenem
bis schwerem Glaukomschaden (Score 8-12). Die Haufigkeitsverteilung des postoperativen
Moorfields-Scores zeigt im Vergleich zur préoperativen Verteilung eine Verschiebung hin zu
hoheren Schweregraden. Der Unterschied zum prdoperativen Befund zeigt statistisch einen
starken Trend (Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben: p=0,052; n=39).

Die durchschnittliche Punktzahl lag praoperativ bei 6,46 + 4,55 Punkten (Spannweite 0 — 12 Punkte;
Median=6,5 Punkte; n=73 Augen; missing data=2 Augen). Nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten lag die
Anzahl jeweils bei 6,69 + 4,33 Punkten (Spannweite 0 — 12 Punkte; Median=6,0 Punkte; n=14 Augen;
missing data=62 Augen), 8,62 £ 4,05 Punkten (Spannweite 0-12 Punkte; Median=10,5 Punkte; n=26
Augen; missing data=49 Augen), 7,23 + 4,03 Punkten (Spannweite 0 — 12 Punkte; Median=7,0 Punkte;
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n=32 Augen; missing data=44 Augen), 7,57 + 3,97 Punkten (Spannweite 0 — 12 Punkte; Median=9,0
Punkte; n=35 Augen; missing data=35 Augen) und 7,55 * 4,49 Punkten (Spannweite 0 — 12 Punkte;
Median=10,0; n=47 Augen; missing data=28 Augen).

Bei der 5-Jahres-Untersuchung lag dieser Wert bei 7,42 + 4,58 Punkten (Spannweite: 0 — 12 Punkte;
Median=9,0 Punkte; n=70 Augen; missing data=5 Augen; Abb. 22). Der Unterschied zum praoperativen
Befund zeigte einen starken Trend (Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben: Z=1,94; p=0,052; n=39,
Abb. 22).

Abb. 22: Box & Whisker Plot des Verlaufs des Scores der Moorfields-Regressionsanalyse
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Der postoperative Verlauf der Moorfields-Regressionsanalyse zeigt einen starken Trend
beziiglich der Zunahme des Glaukomschadens (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: Z=1,94;
p=0,052; n=39). Durch die niedrige Fallzahl bei den Interimsuntersuchungen schwankt der Mean-
Score in den ersten drei Jahren relativ stark. Nach 5 Jahren ist ein Anstieg des Mean-Moorfields-
Scores von 6,46 auf 7,42 darstellbar.

4.8. Nervenfaserdickenmessung mittels OCT

Die Haufigkeitsverteilung des RNFL-Scores préoperativ und bei der 5-Jahres-Untersuchung zeigt auch
wie in dem Papillen-HRT eine dreigipflige Kurve (Abb. 23), die sich mit den von uns definierten 3
Glaukomstadien deckt (Abb. 17). Die erste Gruppe sind Augen mit mildem Glaukomschaden (RNFL-
Score 0-8). Die zweite Gruppe sind die Augen mit moderatem Glaukomschaden (RNFL-Score 9-15)
und die dritte Gruppe mit dem fortgeschrittenen Glaukomschaden (RNFL-Score 16-24).
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Abb. 23:
a) Haufigkeitsverteilung nach  RNFL-Score préoperativ. und bei der
Abschlussuntersuchung (Stratus- & Cirrus-OCT)
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b) Haufigkeitsverteilung nach RNFL-Score bei den nur mit Stratus-OCT gemessenen
Augen praoperativ und bei der Abschlussuntersuchung
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RNFL-Score praoperativ RNFL-Scare bei der 5-Jahres-Untersuchung

Die Haufigkeitsverteilung des praoperativen RNFL-Scores (a) und b) linksseitig) zeigt eine
angedeutet dreigipflige Verteilung entsprechend der Gruppe mit minimalem bis fehlendem
Glaukomschaden (Score 0-8), maRigem Glaukomschaden (Score 9-15) und fortgeschrittenem
Glaukomschaden (Score 16-24). Die Haufigkeitsverteilung des postoperativen Moorfields-
Scores bei den mit Stratus- sowie mit Cirrus-OCT nachuntersuchten Augen (a) rechtsseitig) zeigt
eine ahnliche Verteilung wie praoperativ mit einer héheren Anzahl von Augen in jeder Gruppe
(praoperativ lagen nicht bei allen Patienten die Daten vor). Der Unterschied zum préoperativen
Befund ist nicht signifikant (Wilcoxon-Test fir gepaarte Stichproben: p=0,123; n=55).

Bei der separaten Auswertung der pré- und postoperativ ausschlieBlich mit dem Stratus-OCT
gemessenen Augen zeigt der Vergleich des praoperativen RNFL-Scores mit dem 5-Jahres-RNFL-
Score (b) rechtsseitig) eine Verschiebung hin zu hoheren Schweregraden. Diese Verschiebung ist
jedoch nicht statistisch signifikant (Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben: p=0,66; n=31).
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Der durchschnittliche RNFL-Score der Nervenfaserdickenmessung lag praoperativ bei 10,50 + 6,91
Punkten (Spannweite 0 — 24 Punkte; Median=12 Punkte; n=66 Augen; missing data = 9 Augen). Nach
3, 6, 12, 24 und 36 Monaten lag der RNFL-Score jeweils bei 10,67 + 6,71 Punkten (Spannweite 1 — 19
Punkte; Median=10,5 Punkte; n=6 Augen; missing data = 69 Augen), 12,11 £ 5,99 Punkten (Spannweite
1 — 19 Punkte; Median=13 Punkte; n=9 Augen; missing data = 66 Augen), 9,80 = 6,98 Punkten
(Spannweite 0 — 19 Punkte; Median=9 Punkte; n=5 Augen; missing data = 70 Augen), 11,75 + 7,88
Punkten (Spannweite 0 — 17 Punkte; Median=15 Punkte; n=4 Augen; missing data = 71 Augen) und
8,13 * 5,84 Punkten (Spannweite 0 — 18 Punkte; Median=7; n=15 Augen; missing data = 60 Augen).
Bei der 5-Jahres-Untersuchung lag dieser Wert bei 10,01 + 6,85 Punkten (Spannweite 0 — 24 Punkte;
Median=10 Punkte; n=70 Augen; missing data = 5 Augen; Abb. 24).

Abb. 24: Box & Whisker Plot des Verlaufs des RNFL-Scores
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Der Verlauf des RNFL-Scores zeigt in den ersten postoperativen Jahren Schwankungen, die auf die
niedrige Anzahl der untersuchten Augen zuriickzufuihren ist. Verglichen mit dem préoperativen
Befund zeigt der RNFL-Score bei der 5-Jahres-Untersuchung keinen statistisch signifikanten
Unterschied (Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben: p=0,123; n=55).

Der Unterschied zwischen dem Ausgangsbefund und dem Abschlussbefund ist statistisch nicht

signifikant (Wilcoxon-Test fuir gepaarte Stichproben: Z=1,54; p=0,123; n=55).

Eine paarweise Datenauswertung zeigte, dass sich der RNFL-Score bei 42 Augen (60%) leicht
verschlechtert hatte. Bei 5 Augen (7%) blieb sie stabil und bei 23 Augen (33%) zeigte sich eine
tendenzielle Besserung (Abb. 23).
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Wenn wir die Augen in 2 Gruppen, je nach Messgerét bei der 5-Jahres-Unterusuchung, unterteilen,
zeigen die Daten beider Gruppen préoperativ keinen signifikanten Unterschied (Mann-Whitney-U-Test:
p=0,24). 33 Augen wurden praoperativ und bei der 5-Jahres-Untersuchung mit demselben Stratus-OCT-
Gerat gemessen. Diese zeigen auch keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem
prdoperativen Befund und dem Befund der 5-Jahres-Untersuchung (Wilcoxon-Test flir gepaarte
Stichproben: Z=0,44; p=0,66; n=31; Abb. 25).

Abb. 25: Box & Whisker Plot Vergleich der préoperativen und Abschluss-Daten in
der Gruppe, die mit demselben Gerat gemessen wurden
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Ein Vergleich des RNFL-Scores bei den Augen, die praoperativ und bei der 5-Jahres-Untersuchung
mit demselben Stratus-OCT gemessen wurden, zeigt sich ein leichtes Fortschreiten des
Glaukomschadens von durchschnittlich 11,2 Punkten praoperativ auf 11,8 Punkte bei der 5-Jahres-
Untersuchung. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (Wilcoxon-Test fur gepaarte
Stichproben: p=0,66; n=31).

Die mit dem Cirrus-OCT gemessenen Augen zeigen bei der 5-Jahres-Untersuchung eine statistisch
signifikante Verbesserung im Vergleich zu dem praoperativen Befund, der mit Stratus-OCT gemessen
worden war (Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben: Z=2,41; p=0,02; n=24). Diese ,,Verbesserung*
lasst sich im Gesichtsfeld und HRT-Befund nicht nachweisen. Hier zeigt sich eher eine
Verschlechterung des MD-Wertes (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: Z=3,2; p=0,001; n=27)
sowie eine Verschlechterung der Randsaumflache im HRT (Wilcoxon-Test flir gepaarte Stichproben:
Z=2,68; p=0,01; n=26). Diese Diskrepanz beruht darauf, dass die Messergebnisse der RNFL von Stratus
und Cirrus nicht vergleichbar sind [32,55]. Aufgrund dessen werden bei der Gesamtauswertung des
RNFL-Befundes nur die Daten der bei der 5-Jahres-Untersuchung mit dem Stratus-OCT gemessenen
Augen bertcksichtigt.
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4.9. Sickerkissenverlauf

Drei Monate postoperativ zeigte sich sonographisch bzw. im OCT bei 31 Augen ein suprachoroidales
Sickerkissen (94%; n=33 Augen; missing data=42 Augen). Nach 6, 12, 24 und 36 Monaten war ein
Sickerkissen bei 38 Augen (93%; n=41 Augen; missing data=34 Augen), 29 Augen (76%; n=38 Augen;
missing data=37 Augen), 19 (56%; n=34 Augen; missing data=41 Augen) und 13 Augen (36%; n=36
Augen; missing data=39 Augen) darstellbar (Abb. 26).

Bei der 5-Jahres-Untersuchung wiesen 19 von 61 untersuchten Augen ein Sickerkissen auf (31%; n=61;
missing data=14; Abb. 26).

Abb. 26: Prozentuale Darstellung des Nachweises eines suprachoroidalen Sickerkissens im
postoperativen Verlauf
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Postoperativ kommt es zu einer allmahlichen, aber stetigen Rickbildung der suprachoroidalen
Sickerkissen. Nach finf Jahren weisen weniger als ein Drittel der Augen noch ein Sickerkissen auf.

Der Median-Wert fur die klassifizierte Sickerkissengrof3e reduzierte sich erst nach 12 Monaten um eine
Stufe (n=38; missing data = 37 Augen). Nach 24 Monaten blieb der Median stabil (n=34; missing data
= 41 Augen). Nach 36 Monaten (n=36 Augen; missing data = 39 Augen) sowie bei der 5-Jahres-
Untersuchung (n = 60 Augen; missing data = 15 Augen) hatte sich die mediane Grof3e des Sickerkissens

um eine weitere Stufe reduziert.
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Bei der 5-Jahres-Untersuchung zeigte sich jeweils nur noch ein Auge mit einem Sickerkissen der GrofRe
2 und 3 (Abb. 27).

Abb. 27: Haufigkeitsverteilung der postoperativen SickerkissengrofRe. Es zeigt sich eine Abnahme
der GroRe der Sickerkissen im Verlauf
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Die Haufigkeitsverteilung der Sickerkissensgrofle im postoperativen Verlauf zeigt zundchst eine
Mehrheit der Sickerkissengrofle 1 und 2 in 85% der nachuntersuchten Augen. Diese nehmen im
weiteren postoperativen Verlauf ab mit einer deutlichen Zunahme der Anzahl der Augen ohne
Sickerkissen. Bei der 5-Jahres-Untersuchung konnte bei 68,5% der Augen kein Sickerkissen mehr
dargestellt werden.

4.10. Hornhautdicke

Eine prdoperative Messung der Hornhautdicke lag bei 74 Studienaugen vor. Die durchschnittliche
Hornhautdicke betrug praoperativ 551,47 + 46,56 pum (Spannweite 452 — 689 um; Median=545 um;

n=74; missing data=1).

Nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten betrug die durchschnittliche Hornhautdicke jeweils 549,89 + 30,60
pum (Spannweite 513 — 606 um; Median=543 pm; n=9, missing data=66), 547,27 + 25,03 um
(Spannweite 500 — 586 pm; Median=547 um; n=11; missing data=64), 563,6 + 54,93 um (Spannweite
480 — 660 um; Median=562 um; n=15; missing data=60), 544,31 + 43 um (Spannweite 491 — 640 um;
Median=540 pum; n=16; missing data=59) und 558,57 + 4521 um (Spannweite 485 — 667 um;
Median=554 um; n=28; missing data=47). Bei der 5-Jahres-Untersuchung lag die durchschnittliche
Hornhautdicke bei 538,55 + 51,88 pm (Spannweite 447 — 752 um; Median=533 pm; n=67; missing
data=8). Der Unterschied zwischen der préoperativen und der bei der 5-Jahres-Untersuchung
gemessenen Hornhautdicke ist statistisch signifikant (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben; p<0,001;
n=65).
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Die scheinbare Abnahme der zentralen Hornhautdicke ist durch die unterschiedlichen Messmethoden
erklarbar. Wahrend alle Patienten prdoperativ mit dem Ultraschall-Pachymeter, wo die Dicke eines
zufélligen zentralen Punktes an der Hornhaut gemessen wird, gemessen worden waren, erfolgte die
Pachymetrie im Rahmen der 5-Jahres-Untersuchung mittels Visante-OCT. Die Zwischenuntersuchung
vom 3. Monat bis zum 3. Jahr erfolgte teilweise mit Ultraschall-Pachymeter und teilweise mit Visante-
OCT. Die Zwischenuntersuchungen vom 3. Monat bis zum 3. Jahr erfolgten teilweise mit Ultraschall
und teilweise mit Visante-OCT. Beim Visante-OCT wurde der diinnste Punkt der Hornhaut als zentrale
Dicke ermittelt und ausgewertet. Dieser Punkt war nicht immer exakt der Punkt, der mit dem US-
Pachymeter gemessen worden war. Wegen der mangelnden Vergleichbarkeit der Messwerte haben wir

keine weitere Analyse der Pachymetriewerte durchgefihrt.

4.11. Gonioskopische Befunde

Von den 75 nachuntersuchten Augen liegen uns Daten zu den im Kammerwinkel sichtbaren CyPass-

Stent-Strukturen und Goniosynechien vor.

Bei 8 Augen war der Stent im Kammerwinkel nicht sichtbar (10,67% von 75 Augen). Bei 36 Augen
(48% von 75 Augen) war der Stent maximal bis zum Kragen, bei 18 Augen (24 von 75 Augen) maximal
bis zum 1. Ring, bei 8 Augen (10,67 von 75 Augen) maximal bis zum 2. Ring und bei 5 Augen (6,66%
von 75 Augen) bis 3. Ring sichtbar (Abb. 28).

Abb. 28: Sichtbarkeit der CyPass-Stent-Strukturen im Kammerwinkel (n=72)
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Im Rahmen der gonioskopischen Untersuchung wurde die Sichtbarkeit der tiefsten Stentstruktur
dokumentiert. Die Haufigkeitsverteilung zeigt bei den meisten Augen eine maximale Sichtbarkeit bis
zum Kragen (59% von 75 Augen). Die vom Hersteller empfohlene Sichtbarkeit maximal bis zum 1.
Ring wurde bei 83% der nachuntersuchten Augen festgestellt.
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Bei 12 Augen waren keine Goniosynechien sichtbar (16% von 75 Augen). Bei 31 Augen (41,33% von
75 Augen) wurden Goniosynechien ohne und bei 14 Augen (18,67% von 75 Augen) mit Lumen- bzw.
Kragenbeteiligung nachgewiesen. Bei 18 Augen (24% von 75 Augen) wurde ein kompletter
Stentverschluss durch Goniosynechien dokumentiert (Abb. 29).

Abb. 29: Haufigkeitsverteilung der Goniosynechien
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Die Beurteilung der Goniosynechien zeigt bei einer Mehrheit der Augen keine Beteiligung des
CyPass-Stent-Lumens und dadurch keine Beeintréchtigung des Kammerwasserabflusses in den
Stent hinein (57,3% von 75 Augen).

4.12. Ophthalmologische VVoroperationen

Bei 52 Augen (69,33% von 75 Augen) war die CyPass-Stentimplantation der erste drucksenkende
Eingriff und bei 34 Augen (45,33% von 75 Augen) der erste intraokulare Eingriff berhaupt.

19 Augen (25% von 75 Augen) waren vor der CyPass-Stentimplantation mit einem oder mehreren
operativen drucksenkenden Eingriffen operiert worden; bei 13 Augen eine Trabekulektomie, bei 4
Augen eine tiefe Sklerektomie ab interno, bei 3 Augen eine AqueSys/XEN-Stent-Implantation und bei
jeweils einem Auge eine Zyklofotokoagulation, eine Trabekuloplastik und eine Trabekelaspiration im
Rahmen einer Katarakt-Operation.

35 Augen (64,67% von 75 Augen) waren zum Zeitpunkt der CyPass-Stentimplantation bereits
pseudophak.
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4.13. Korrelationen

In dem gesamten Patientengut, einschlielllich Therapieversagern, verhélt sich das Risiko eines
Therapieversagens zur Anzahl der Glaukom-Voroperationen positiv proportional (Spearman: R=0,122;

p=0,06; n=238). Es handelt sich bei diesem Zusammenhang statistisch um einen starken Trend.

Je hoher der Ausgangsdruck praoperativ war, desto starker war die 5-Jahres-Augendrucksenkung
(Spearman-Test; R=-0,702; p<0,0001; n=75). Die Augen mit einem héheren Ausgangsdruck hatten auch
einen statistisch signifikant héheren 5-Jahres-Augeninnendruck (Spearman-Test; R=0,317; p=0,0056,
n=75; Abb. 30).

Abb. 30: Die Korrelation zwischen dem préaoperativen Augeninnendruck und dem Augendruck bzw.
dem Druckunterschied (Abschlussdruck — praoperativ) bei der 5-Jahres-Untersuchung
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Linke Grafik: Die Mehrzahl der Datenpunkte befindet sich unterhalb der Winkelhalbierenden, weil
bei den meisten Augen der postoperative Druck geringer ist als der préoperative. Je hoher der
praoperative Ausgangsdruck war, desto héher war der Augeninnendruck auch bei der 5-Jahres-
Untersuchung (Regressionsanalyse: Regressionskoeffizient b=0,32; p=0,005; n=73).

Die rechte Grafik zeigt eine enge Korrelation zwischen dem praoperativen Ausgangsdruck und der
Augendrucksenkung bei der 5-Jahres-Untersuchung (Regressionsanalyse: Regressionskoeffizient
b=-0,66; p<0,001; n=73).

Die Drucksenkung zeigte auch eine deutliche, statistisch signifikante Korrelation mit der praoperativen
Randsaumflache (Spearman-Test; R=-0,275; p=0,018, n=74), der Ausprédgung des préoperativen
Optikus-Schadens in der Moorfields-Klassifikation (Spearman-Test; R=0,304; p=0,008, n=74) sowie
dem prdoperativen Schaden bei der OCT-Messung der Nervenfaserdicke (Spearman-Test; R=0,298;
p=0,015, n=66). Je fortgeschrittener also praoperativ der Glaukomschaden war, desto geringer war die

Drucksenkung nach 5-Jahren.

Der durchschnittliche Augendruck bei der 5-Jahres-Untersuchung betrug bei den OP-naiven Augen 16,3
+ 4,4 mmHg (Spannweite: 8 bis 31mmHg; Median = 16,0; n=52) und bei den voroperierten Augen 16,9
+ 10,2 mmHg (Spannweite: 4 bis 49 mmHg; Median = 16,0; n=23). Die durchschnittliche Drucksenkung
bei der 5-Jahres-Untersuchung bei den OP-naiven Augen betrug -5,2 + 7,8 mmHg (Spannweite: -33 bis
+9 mmHg; Median = -5,0; n=52) und bei den voroperierten Augen -3,4 £ 9,6 mmHg (Spannweite: -20
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bis +31 mmHg; Median = -3,0; n=23). Dieser Unterschied bzgl. des Augeninnendrucks bzw. der
Drucksenkung bei der 5-Jahres-Untersuchung ist statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test;
Z=-0,668; p=0,504; n=75).

Die phaken Augen zeigen nach 5 Jahren einen mittleren Augendruck von 15,8 = 3,9 mmHg
(Spannweite: 8 bis 25 mmHg; Median = 15,5; n=40) und eine mittlere Drucksenkung von 59+
6,8 mmHg (Spannweite: -32 bis +9 mmHg; Median = -5; n=40). Die pseudophaken Augen zeigen nach
5 Jahren einen hoheren mittleren Augendruck von 17,3 = 8,8 mmHg (Spannweite: 4 bis 49 mmHg;
Median = 17,0; n=35) und eine mittlere Drucksenkung von nur -3,3 + 9,8 mmHg (Spannweite: -33 bis
+31 mmHg; Median = -3,0; n=52). Der Unterschied im Hinblick auf den 5-Jahres-Augeninnendruck ist
nicht statistisch signifikant (Mann-Whitney-U-Test: Z=0,228; p=0,8; n=75), jedoch ist im Hinblick auf
die Drucksenkung ein starker Trend zugunsten der phaken Augen festzustellen (Mann-Whitney-U-Test;
Z=1,768; p=0,08; n=75).

Es gibt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der prdoperativ
applizierten drucksenkenden Wirkstoffe (Abb. 11) und dem Augeninnendruck zum Zeitpunkt der 5-
Jahres-Untersuchung (Spearman; R=0,017; p=0,883; n=75) und der Drucksenkung (Spearman: R=-
0,095; p=0,42; n=75).

Die Auspragung von Iris-Synechien (Kruskal-Wallis-Test: Synechien mit 5-Jahres-Augendruck:
p=0,83; Synechien mit Drucksenkung: p=0,95; n=75; Abb. 32) sowie die Stentsichtbarkeit im
Kammerwinkel  (Kruskal-Wallis-Test:  Stentsichtbarkeit mit 5-Jahres-Augendruck: p=0,18;
Stentsichtbarkeit mit Drucksenkung: p=0,76; n=75; Abb. 31) haben keinen signifikanten Einfluss auf
den Augeninnendruck und dessen Absenkung bei der 5-Jahres-Untersuchung. Anders als erwartet, zeigt
der Augeninnendruck bei der 5-Jahres-Untersuchung sowie der Druckunterschied zum prdoperativen
Augeninnendruck auch keine statistisch signifikante Korrelation mit der Situation, ob die Stent-Offnung
offen oder durch Synechien verschlossen ist (Mann-Whitney-U-Test; Z=0,999; p=0,32; n=75).

B ei 42 Augen zeigte sich bei der 5-Jahres-Untersuchung kein Sickerkissen (Abb. 33). In dieser Gruppe
lag der durchschnittliche 5-Jahres-Augendruck bei 16,67 + 5,73 mmHg (Spannweite; 7 bis 40 mmHg;
Median = 16,5) und die 5-Jahres-Drucksenkung durchschnittlich bei -5,21 + 6,77 mmHg (Spannweite;
-32 bis +8 mmHg; Median = -4,5). In der Gruppe, die ein Sickerkissen aufwies, lag der durchschnittliche
5-Jahres-Augendruck bei 15,16 + 5,8 mmHg (Spannweite; 4 bis 31 mmHg; Median = 15; n=19) und die
durchschnittliche 5-Jahres-Drucksenkung bei -4,84 + 9,45 mmHg (Spannweite: -33 bis +9 mmHg;
Median = -2; n=19).
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Abb. 32: Box & Whisker Plot der Korrelation der
Augendruck bzw. der 5-Jahres-Drucksenkung
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p=0,83; n=75). Bei 75% der Augen aller Gruppen
liegt der Augeninnendruck nach 5 Jahren <20
mmHg.

Jahren in Abhangigkeit von der Auspragung der
Goniosynechien. Ein signifikanter Unterschied
kann nicht festgestellt werden (Kruskal-Wallis-
Test: p=0,95; n=75).

Abb. 31: Box & Whisker Plot der Korrelation der Stentsichtbarkeit mit dem 5-Jahres-Augendruck

bzw. der 5-Jahres-Drucksenkung
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Darstellung der Augendrucksenkung nach 5
Jahren bei den verschiedenen
Stentsichtbarkeiten im Kammerwinkel. Ein
signifikanter Unterschied liegt hier nicht vor
(Kruskal-Wallis-Test: p=0,76; n=75).
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Das Vorhandensein eines Sickerkissens geht also mit einem um 1,51 mmHg niedrigeren
Augeninnendruck nach 5 Jahren und einer um 0,37 mmHg geringeren Drucksenkung einher. Der
Unterschied ist aber sowohl fiir den 5-Jahres-Augeninnendruck (Mann-Whitney-U-Test: p=0,25; n=61)
als auch fir die 5-Jahres-Drucksenkung (Mann-Whitney-U-Test: p=0,41; n=61) nicht statistisch

signifikant.

Der scheinbare Widerspruch zwischen geringerer Drucksenkung und dennoch niedrigerem Augendruck
erklart sich daraus, dass der préoperative Augendruck in der Sickerkissen-Gruppe bei 20,00 = 9,53
mmHg lag und damit 1,88 mmHg niedriger als der Gruppe ohne Sickerkissen. Die Ausbildung eines
Sickerkissens hangt nicht von der Hohe des praoperativen Augeninnendrucks ab (Spearman-Test: R=-
0,19; p=0,15).

Abb. 33: Abhéngigkeit des 5-Jahres-Augendrucks bzw. der 5-Jahres-Drucksenkung vom
Vorhandensein eines Sickerkissens mit dem
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Abhéngigkeit vom Vorhandensein eines
Sickerkissens. Es lésst sich kein signifikanter
Unterschied feststellen (Mann-Whitney-U-
Test: p=0,41; n=61).

Augeninnendruck  in  Abhéangigkeit  vom
Vorhandensein eines Sickerkissens. Es lasst sich
kein signifikanter Unterschied feststellen (Mann-
Whitney-U-Test: p=0,25; n=61).

Die préoperative Hornhautdicke korreliert signifikant mit dem préoperativen Augeninnendruck
(Spearman: R=0,29; p=0,01; n=75) und statistisch hoch signifikant mit dem 5-Jahres-Augeninnendruck
(Spearman: R=0,424; p=0,0001, n=75). Sie zeigt jedoch keine relevante und statistisch signifikante
Korrelation mit der 5-Jahres-Drucksenkung (Spearman: R=-0,027; p=0,82; n=75).

Die Korrelation zwischen dem Patientenalter bei der Operation und dem 5-Jahres-Augeninnendruck
(Spearman; R=-0,122; p=0,3; n=75) bzw. der 5-Jahres-Drucksenkung (Spearman; R=0,03; p=0,78;
n=75) ist ebenfalls nicht statistisch signifikant. Wenn wir allerdings das gesamte Patientengut (238
Augen) betrachten, zeigen die Ergebnisse hier einen deutlichen Unterschied. Die Wahrscheinlichkeit
des Therapieversagens sinkt statistisch signifikant mit zunehmendem Alter ab (Spearman: R=-0,147;
p=0,02; n=238).

Das Patientengeschlecht zeigt keine signifikante Korrelation zu dem Augeninnendruck bei der 5-Jahres-

Untersuchung (Mann-Whitney-U-Test: p=0,95; n=75). Manner zeigen mit einer Drucksenkung um 4,97

Ahmed Medra 55
Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung



+ 8,48 mmHg einen starken Trend im Hinblick auf eine starker ausgeprégte 5-Jahres-Drucksenkung als
Frauen mit 4,47 + 8,42 mmHg (Mann-Whitney-U-Test: p=0,056; n=75, Abb. 34). Es handelt sich aber
um eine Schein-Korrelation, die dadurch zustande kommt, dass der praoperative Augendruck bei den
Frauen mit 20,38 £ 7,71 mmHg niedriger ist als bei den Mannern mit 22,37 + 7,58 mmHg. Wegen der
hochsignifikanten Korrelation zwischen dem praoperativen Augendruck und der Augendrucksenkung

nach 5 Jahren wird die Geschlechtsabhangigkeit vorgetauscht.

Abb. 34: Box & Whisker Plot Darstellung der Abhangigkeit der 5-Jahres-Drucksenkungvom
Geschlecht
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Die Drucksenkung bei der 5 Jahres-Untersuchung in Abhéngigkeit vom Geschlecht zeigt einen
starken Trend zugunsten der méannlichen Augen (Mann-Whitney-U-Test: p=0,056; n=75).

Sonstige demographische Daten zeigen keine relevante und signifikante Korrelation zu dem 5-Jahres-

Augendruck bzw. zu der Drucksenkung oder dem Erreichen einer Druckschwelle.

Der Augeninnendruck bei der 5-Jahres-Untersuchung zeigt keine signifikante Korrelation zu dem
Glaukomstadium (Kruskal-Wallis ANOVA,; p=0,85; n=75). Die Drucksenkung nach 5-Jahren ist bei
den Augen mit mildem Glaukom im Durchschnitt minimal besser als die Drucksenkung der anderen
zwei Glaukomstadien. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (Kruskal-Wallis ANOVA,;
p=0,42, n=75; Tab. 4).
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Tab. 4: Augendruck und Drucksenkung nach 5 Jahren bei den verschiedenen Glaukomstadien

Augendruck bei der 5- | Drucksenkung bei der
n Jahres-Untersuchung | 5-Jahres-Untersuchung
(Mean + Stdabw.) (Mean = Stdabw.)
Mildes Glaukom 26 16,35 £ 4,05 mmHg -5,27 + 5,35 mmHg
Moderates Glaukom 16 17,63 £ 9,36 mmHg -4,25 + 12,95 mmHg
Fortgeschrittenes Glaukom 33 16,09 £ 6,93 mmHg -4,39 + 7,84 mmHg

Die hdchste Drucksenkung nach 5 Jahren erreicht die Gruppe mit mildem
Glaukomschaden. Die Gruppen mit moderatem bis fortgeschrittenem Glaukomschaden
erreichen nach 5 Jahren vergleichbare Drucksenkung, die geringer als in der Gruppe mit
mildem Glaukomschaden liegt.

Bei dem Vergleich der HRT-Befunde nach finf Jahren mit dem préoperativen Befund haben wir nur
bei

Jahresmessergebnisse vorlagen. Die in Tab. 5 und Tab. 6 angegebenen Fallzahlen unterscheiden sich

diejenigen Falle eingeschlossen, denen verldssliche sowohl préoperative als auch 5-
daher von denjenigen in Abb. 19 - Abb. 22. Die Randsaumflache im HRT-Befund zeigt bei allen
Glaukomstadien nach 5 Jahren keine statistisch signifikante Verschlechterung. Nur bei Augen mit
moderatem und fortgeschrittenem Glaukom zeigt der Verlauf einen starken Trend (Wilcoxon-Test fur

gepaarte Stichproben; moderates Glaukom: p=0,09; n=11 / fortgeschrittenes Glaukom: p=0,08; n=24).

Tab. 5: Randsaumflache im Zeitverlauf bei den verschiedenen Glaukomstadien

Pré-op. 5-Jahres-Untersuchung Unterschied
Mean + Mean + Mean = | Media
Median n Median n n p
Stdabw. Stdabw. Stdabw. n
Mild 1,25+ 121+ -0,048 +
1,31 25 1,24 25 -0,04 | 25 | 0,19
0,41 0,44 0,166
Moderat | 0,86 + 0,78 + -0,080
0,84 12 0,77 12 -0,055 | 12 | 0,09
0,28 0,26 0,135
Fortge- 0,97 + 0,92 + -0,055 £
) 0,81 26 0,79 26 -0,035 | 26 | 0,08
schritten 0,47 0,49 0,172

Der Verlauf der Randsaumfléache zeigt bei Augen mit mildem Glaukomschaden keine statistisch
signifikante Veranderung. Nur Augen mit moderatem bis fortgeschrittenem Glaukomschaden zeigen
einen starken statistischen Trend (Wilcoxon-Test flir gepaarte Stichproben; moderates Glaukom:
p=0,09; n=11/ fortgeschrittenes Glaukom: p=0,08; n=24).
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Tab. 6: Moorfields Score im Zeitverlauf bei den verschiedenen Glaukomstadien

5-Jahres- )
Préa-op. Unterschied
Untersuchung
Mean
Mean + Mean +
Media Medi * Medi
Stdabw n | Stdabw n n p
n an Stdab an
w.
Mild 5,2+ 5.4 + 024
4 25 4 25 00 |25] 0,93
4,6 4,6 2,1
Moderat 7,8+ 9,2+ 1,3+
9 12 11 12 05 |12 0,11
3,8 3,3 2,3
fortgeschritten 83+ 8,9+ 0,6+
10 26 10 26 0,0 | 26| 0,06
4,1 4,0 1,5

Der Verlauf der Moorfields-Score zeigt nur bei Augen mit fortgeschrittenem Glaukomschaden einen
starken statistischen Trend (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben: p=0,06; n=12).

Der RNFL-Score zeigt Uber 5 Jahre hinweg keine signifikante Verdnderung in allen Der zeitliche
Verlauf des Moorfields-Scores ist in Tab. 6 zusammengefasst. Bei mildem Glaukoms tritt keine
wesentliche Verschlechterung ein. Bei moderatem Glaukom tritt eine statistisch nicht signifikante
Verschlechterung des Medians um 0,5 Punkte (Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben; p=0,11, n=10).
Bei fortgeschrittenem Glaukom ist die Verschlechterung im Median nicht erkennbar, sondern nur im
Mittelwert. Die Verschlechterung stellt statistisch einen starken Trend dar (Wilcoxon-Test flir gepaarte
Stichproben; p=0,06, n=12).

4.14. Unerwiinschte Ereignisse

4.14.1. Intraoperative Komplikationen

Bei 43 von 75 nachuntersuchten Augen (57%) traten keine intraoperativen Komplikationen auf.

Bei 25 Augen (33%) kam es unmittelbar nach der Stentimplantation zu einer leichten Blutung (Reflux-
Blutung) aus dem Implantationskanal bzw. dem Stent. Das Blut wurde zusammen mit dem
Viskoelastikum vollstdndig aus der VVorderkammer abgesaugt. Weitere MalRnahmen waren intraoperativ

nicht erforderlich.

In funf OP-Berichten (7%) wurden starkere intraoperative Blutungen beschrieben, die Manahmen zur
Blutstillung erforderlich machten (Abb. 35). Bei allen fiinf Operationen wurde die VVorderkammer erneut
mit Viskoelastikum aufgefiillt, so dass ein Uberdruck entstand, der die Blutstillung bewirken sollte.
Dann wurde etwa eine Minute abgewartet und danach wurden Blut und Viskoelastikum wieder

vollstandig aus der Vorderkammer abgesaugt. Danach traten intraoperativ keine weiteren Blutungen
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auf. Bei einer Operation trat bei der Implantation des Stents ein erhéhter Widerstand im Supraziliarraum
auf, der mit einem zweiten Ansatz Gberwunden werden konnte. Bei einer weiteren Operation trat
intraoperativ eine verbreiterte Zyklodialyse auf. Wegen persistierender, nicht anders zu beseitigenden
Hypotonie wurde die Vorderkammer zum Ende der Operation mit einem kohésiven Viskoelastikum

(Healon, Amo Germany GmbH, Ettlingen, Deutschland) gefullt.

Abb. 35: intraoperative Komplikationen laut OP-Bericht
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Héufigkeitsverteilung der intraoperativen Komplikationen bei der CyPass-Stent-Implantation. Bei
mehr als die Halfte wurden keine intraoperativen Komplikationen dokumentiert. Die héufigste
Komplikation war das Auftreten von leichten Blutungen bei etwa einem Drittel der Augen. Eine
starkere Blutung wurde bei 7% der Félle dokumentiert. Eine verbreiterte Zyklodialyse sowie ein
erhodhter Implantationswiderstand wurden jeweils in einem OP-Bericht erwéhnt.

4.14.2. Frihpostoperative Komplikationen

Bei jeweils einem Auge wurde eine ausgeprégtes (1,3%) und ein leichtes Hyphama (1,3%) am ersten
postoperativen Tag festgestellt. Die ausgepragtere Blutung wurde wegen ausbleibender spontaner
Auflosung am 4. postoperativen Tag mit einer VVorderkammerspulung beseitigt. Die leichte Blutung
wurde zunéchst beobachtet und hat sich im weiteren Verlauf ohne Behandlung vollstandig resorbiert.

Rezidivblutungen sind nicht aufgetreten.

Ein Endothelkontakt des Stents wurde bei 3 Augen (4%) bei postoperativer Wanderung des CyPass-
Stents in die Vorderkammer hinein am ersten postoperativen Tag festgestellt. Zwei dieser 3 Stents wurde
revidiert und wieder tiefer in den Kammerwinkel vorgeschoben. Der dritte Stent wurde so belassen (der

Grund daftr war nicht in der Patientenakte dokumentiert).

Eine postoperative Augeninnendruckentgleisung wurde bei 2 Augen (2,6%) beschrieben. Bei einem
dieser zwei Augen war intraoperativ die Vorderkammer zum Ende der Operation mit einem kohésiven

Viskoelastikum (Healon, Amo Germany GmbH, Ettlingen, Deutschland) wegen einer intraoperativ
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nicht anders zu beseitigenden Hypotonie gefullt worden. Noch am Operationstag erfolgten
Augendruckkontrollen und bei einem Augeninnendruckanstieg auf 40 mmHg wurde zweimalig eine
Kammerwasserablassung zur Druckregulierung durchgefihrt. Danach blieb der Augeninnendruck auf

normalen Druckniveau (< 15mmHg).

Bei dem zweiten Auge war der Augeninnendruck frihpostoperativ gut reguliert und lag unter 20 mmHg.
Erst eine Woche nach der Implantation wurde erstmalig ein erhéhter Augeninnendruck von 25 mmHg
gemessen und daraufhin das Ansetzen einer drucksenkenden Lokaltherapie empfohlen. Diese
Empfehlung wurde aber vom Patienten nicht umgesetzt. Nach drei Monaten lag der Augeninnendruck
bei 39 mmHg. Da der Patient einen drucksenkenden Zweiteingriff vehement ablehnte, wurde mit einer
drucksenkenden Lokaltherapie begonnen. Unter Zweifachtherapie lag der Augeninnendruck schlie3lich
bei 25 mmHg. Hier wurde schlieBlich die Lokaltherapie zur weitergehenden Drucksenkung mit einem
Carboanhydrase-Hemmer ergénzt.

4.14.3. Langzeitkomplikationen

4.14.3.1. Irissynechien

Nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten waren bei 26 (52%; n=50; missing data=25), 17 (33%; n=51; missing
data=24), 12 (28%; n=43; missing data=32), 8 (21%; n=38; missing data=37) und 9 (19%; n=48; missing
data=27) Augen keine Irissynechien sichtbar. Bei der 5-Jahres-Untersuchung zeigten 10 Augen keine
Irissynechien (14%; n=73; missing data=2).

Irissynechien unterhalb des Stentkragens waren nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten bei 14 (28%; n=50;
missing data=25), 20 (39%; n=51; missing data=24), 17 (40%; n=43; missing data=32), 18 (47%; n=38;
missing data=37) und 22 (46%; n=48; missing data=27) Augen sichtbar. Bei der 5-Jahres-Untersuchung

waren diese leichten Irissynechien bei 31 Augen festzustellen (42%; n=73; missing data=2).

Irissynechien bis zum Stentkragen, die das Lumen nur halb verschlossen hatten, waren nach 3, 6, 12, 24
und 36 Monaten bei 8 (16%; n=50; missing data=25), 11 (22%; n=51; missing data=24), 9 (21%; n=43;
missing data=32), 6 (16%; n=38; missing data=37) und 9 (19%; n=48; missing data=27) Augen sichtbar.

Bei der 5-Jahres-Untersuchung waren 14 Augen davon betroffen (19%; n=73; missing data=2).

Vollstandiger Lumenverschluss durch Irissynechien war nach 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten bei 2 (4%;
n=50; missing data=25), 3 (6%; n=51; missing data=24), 5 (12%; n=43; missing data=32), 6 (16%;
n=38; missing data=37) und 8 (17%; n=48; missing data=27) Augen sichtbar. Bei der 5-Jahres-

Untersuchung war das Lumen in 18 Augen verschlossen (25%; n=73; missing data=2; Abb. 36).
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Die Zunahme der Irissynechien zum Stent im Beobachtungszeitraum ist statistisch hoch signifikant
(Chi-Quadrat-Test: n=40; p=0,00001).

Abb. 36: Verlauf der Irissynechien tber die Nachbeobachtungszeit

M keine Irissynechien M unterhalb des Kragens M Lumen halb verschlossen B Lumen komplett verschlossen

12Mo 24Mo 36Mo 5J-
Untersuchung

Die Anzahl der Augen ohne Irissynechien nimmt im postoperativen Verlauf deutlich und statistisch
signifikant ab. Nach 5 Jahren zeigen nur noch 13,5% der Augen keine Irissynechien. Bei 74,3% der
Augen bleibt die Stent-Offnung trotz Irissynechien komplett oder teilweise offen.

4.14.3.2. Endothelzellzahl

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit war keine Endothelzellzahlmessung vorgesehen, weil auch
praoperativ keine Endothelzellzahlmessungen vorgenommen worden waren. Wir verfligen dennoch
Uber die postoperativen Endothelzellzahlen von allerdings nur 27 Augen, die im Rahmen einer von
dieser Arbeit unabhéngigen und spéter durchgefiihrten Studie erhoben worden sind [38]. Die
durchschnittliche Endothelzellzahl lag bei 1.614 + 798 Zellen/mm?2 (n=27; Spannweite: 300 — 3.324
Zellen/'mmz; Median=1.598 Zellen/mm?; missing data=48). Davon hatten 12 Augen eine
Endothelzellzahl von < 1.500 Zellen/mm? (44,4%; n= 27 Augen; Abb. 37).

Die Bewertbarkeit dieser Endothelzellzahlen ist wegen der geringen Patientenanzahl und der fehlenden
praoperativen Endothelzellzahlen im Rahmen dieser Promotionsarbeit begrenzt.

Die Abhédngigkeit der Endothelzellzahl von den sichtbaren Stentstrukturen ist in Tab. 7 dargestellt. Die
Endothelzellzahl ist am hochsten in der Gruppe mit sichtbaren Kragen. Die Gruppe ,,nicht sichtbar*
enthélt die vollkommen tiberwachsenen Stents und ermdglicht keine Tiefenangabe. Sie wird daher von
der nachfolgenden statistischen Auswertung ausgeschlossen. Die Endothelzellzahl ist statistisch
signifikant geringer je tiefere Stentstrukturen gonioskopisch erkennbar sind und somit je weiter der Stent

in die Vorderkammer ragt (Spearman: r=-0,51; p=0,009; n=25).
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Abb. 37: Haufigkeitsverteilung der Endothelzellzahl.
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Die Haufigkeitsverteilung zeigt eine zweigipflige Verteilung der Endothelzellzahl bei der 5 Jahres-
Untersuchung. Die groere Gruppe hat eine Endothelzellzahl zwischen 1.500 und 3.324
Zellen/mmz2, Die kleinere Gruppe reicht von 300 bis 1.500 Zellen/mm?2. 44% der Augen haben eine
Endothelzellzahl < 1500 Zellen/'mm2. Ein Zusammenhang der Endothelzellzahl mit dem
Auspragungsgrad der Irissynechien zum Stent besteht nur als leichter Trend (Spearman: r=0,32;

Tab. 7: Endothelzellzahl in Abh&ngigkeit von der Stentsichtbarkeit

N Mittelwert Median
Nicht sichtbar 2 1.230 £ 550 1.230
Kragen 12 2.054 £ 750 2.280
1. Ring 8 1.371+ 720 1.253
2. Ring 2 906 +858 906
3. Ring 3 1.232 £ 769 873

Endothelzellzahl.

Die Abhéangigkeit der Endothelzellzahl von der Stentsichtbarkeit zeigt eine statistisch signifikante
Korrelation. Je anteriorer der Stent in der Vorderkammer ragt, desto geringer wird die
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5. Diskussion

Glaukom ist ein Begriff, der eine heterogene Gruppe von Augenerkrankungen umfasst, die zu einer
progredienten Schadigung des Sehnerven mit Verlust visueller Funktion fihren [46]. Es hat
multifaktorielle Atiologie und geht mit einer charakteristischen Optikusneuropathie, auch GON
(Glaukomatdse Optikus-Neuropathie) genannt, einher [7]. Es ist die zweithdufigste Erblindungsursache
weltweit [49]. Zu hoher Augeninnendruck ist der Hauptrisikofaktor fiir die Progression des Glaukoms,
sowie derzeit der einzige modifizierbare Faktor. Die anderen Risikofaktoren sind u. a. das Glaukom-
Stadium, das Patientenalter, die familidre VVorbelastung, die Hornhautdicke und die Papillenform.

Anders als bei den meisten Augenerkrankungen, auSert sich das Glaukom in der Friihphase weder durch
Sehminderung noch durch Schmerzen. Deshalb werden die glaukomatosen Papillenveranderungen bzw.

zu hoher Augeninnendruck in vielen Fallen nur zufallig festgestellt.

Der einzige modifizierbare Risikofaktor ist der Augeninnendruck. Dazu haben die wissenschaftlichen
Glaukomgesellschaften das Zieldruckkonzept eingefiihrt. Hierbei wird in Abhdangigkeit von
Ausgangsdrucklage, Glaukomschaden und anderen Risikofaktoren ein Augeninnendruck als
Therapieziel festgelegt. Dieser individuelle Zieldruck sollte die Progression des Glaukoms soweit wie

moglich verlangsamen, um die Sehfunktion langstmdglich zu erhalten.

Fur die zum Erreichen des Zieldrucks erforderliche Drucksenkung stehen verschiedene
Therapiemdglichkeiten zur Verfligung. Mittel der ersten Wahl ist die Lokaltherapie mittels
drucksenkender Augentropfen. Die meisten Glaukompatienten bendétigen eine lokale antiglaukomatdse
Therapie mit mehreren verschiedenen Wirkstoffen und unterschiedlichen Dosierungen, um den
Zieldruck zu erreichen. Dies erfordert eine gute Mitarbeit der Patienten. Bei einer Adhédrenz von nur

etwa 50% nach einem Jahr Behandlung ist diese Therapie aber oft nicht ausreichend.

Alternativ ist eine selektive Laser-Trabekuloplastik (SLT) als ,,first-line-Therapy* méglich. Diese zeigt
eine drucksenkende Wirkung bis zu 3 Jahren bei therapienaiven Augen [18]. Die SLT wird jedoch fiir

Augen mit fortgeschrittenem Glaukom bzw. voroperierte Augen nicht empfohlen.

Wenn durch Lokaltherapie bzw. SLT-Behandlung die erwiinschte Drucksenkung nicht erreicht werden

kann, kommt in né&chster Instanz eine chirurgische drucksenkende Behandlung infrage.

Eine signifikante Drucksenkung mit mdglichst wenig Komplikationen hat die mikroinvasive
Glaukomchirurgie (MIGS) in den letzten Jahren mit verschiedenen Verfahren nachgewiesen (u. a. iStent
bzw. iStent-Inject [44], XEN-Stent [35], Hydrus-Mikrostent [1]). Darunter ist auch der CyPass-
Mikrostent, der seine Wirksamkeit und Sicherheit bei Implantation alleiniger Stent bislang bis zu drei

Jahren postoperativ unter Beweis gestellt hat [15,25,26,58].

In dieser Arbeit beurteilen wir die Wirksamkeit und Sicherheit des CyPass-Mikrostents nach

durchschnittlich 5 Jahren. Bisher liegen weltweit nur 5-Jahres-Daten der Compass-XT-Studie vor

Ahmed Medra 63
Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung



[33,48]. Diese hat die Ergebnisse nach einer kombinierten Katarakt-Operation mit CyPass-Stent-
Implantation und nach Katarakt-Operation ohne CyPass-Stent-Implantation miteinander verglichen,

also nicht die Ergebnisse alleiniger Stentimplantation.

Die Patienten wurden in der Compass-XT-studie erheblich selektiert. Dabei wurden nur Patienten mit
beginnendem Glaukom (mild bis moderate) eingeschlossen. Auch voroperierte Augen wurden

ausgeschlossen.

In unserer Arbeit handelt es sich nicht um ein hoch selektives Krankengut, wie bei der Compass-XT-
Studie, sondern um eine ,,Real-Life“-Studie. Wir sind die erste Arbeitsgruppe weltweit, die 5-
Jahresdaten zur alleinigen CyPass-Stent-Implantation vorlegt.

5.1. Studienpopulation

Wir verfligen bei 62 Patienten (75 Augen) Uber Langzeitdaten mit einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 4,91 + 1,34 Jahren (Median = 5,04 Jahre).

Die Reoperationsquote nach der CyPass-Stent-Implantation ist vergleichbar mit der Reoperationsquote
nach 4 Jahren nach der XEN-Stent-Implantation (36%) [35] und liegt etwas hoher als nach
Trabekulektomie, welche entsprechend der Langzeitdaten der TVT-Studie (tube Vs. trabeculectomy
study) bei 29% liegt [20].

Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation entspricht mit 68,4 Jahren in etwa der Altersverteilung
bei der Implantation des XEN-Stents mit 66,4 Jahren [35], des iStents mit 65,2 Jahren [44], der Daten
der Compass-XT-Studie des CyPass-Stents mit 69,7 Jahren [48] sowie der Daten der Tube Vs.
Trabeculectomy-Studie mit 71 Jahren [19].

Die Rechts-Links Verteilung zeigt keinen signifikanten Unterschied (Tab. 8). Mit Ausnahme der XEN-
Studie [35] (berwiegen die Frauen. Der Haufigkeitsunterschied der Geschlechtsverteilung ist in

unserem Patientengut statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test: p=0,014).
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Tab. 8: Demographische Daten der verschiedenen Langzeitstudien

2 iStents +
CyPass- XEN- ] Compass- ]
iStent-supra + ) Tube / Trab. Studie
Stent Stent ] XT-Studie
Prostaglandin

n= 75 34 60 215 107/ 105
Durchschnittliches

) 68,4 66,4 65,2 ] 69,7 J 70,9/7111)
Patientenalter
oD 49% 45% 49% 51% )

Nicht erwahnt

(O] 51% 55% 51% 49%
Mannlich 40% 55% 43% 46% 40% / 54%
Weiblich 60% 45% 57% 54% 60% / 46%

Die Tabelle zeigt &hnliche demographische Daten bei den verschiedenen, mit unserer Studie
vergleichbaren Glaukomstudien.

5.2. Augeninnendruckregulierung

Im postoperativen Verlauf tritt eine deutliche Drucksenkung unmittelbar nach der Operation auf. Diese
Drucksenkung nimmt im weiteren Verlauf langsam ab und der Augeninnendruck steigt wieder langsam
an, bleibt aber trotzdem auch nach 5 Jahren mit durchschnittlich 22,3% Drucksenkung unterhalb des

préoperativen Wertes (Abb. 8).

Verglichen mit den 5-Jahres-Daten der COMPASS-XT-Studie ist die Drucksenkung in unserer
,,CyPass-only“-Patientengruppe mit 4,7 mmHg deutlich geringer als die 8,4 mmHg in der ,,.CyPass +
Katarakt“-Gruppe in der COMPASS-XT-Studie [48]. Der Unterschied der Drucksenkung in der
COMPASS-XT-Studie zwischen der ,,CyPass + Katarakt“-Gruppe und der ,.Katarakt alone*“-Kontroll-
Gruppe liegt nur bei 0,4 mmHg (CyPass + Katarakt: 8,4 mmHg vs. Katarakt: 8,0 mmHg). Es ist leicht
erkennbar, dass der Unterschied zwischen der COMPASS-XT-Studie und unserer Studie ganz erheblich
durch den zusétzlichen drucksenkenden Effekt der simultan durchgefiihrten Katarakt-Operation
verursacht wurde. Hinzu kommt, dass bei der Compass-Studie praoperativ die drucksenkende
Medikation abgesetzt wurde. Dadurch sind die praoperativen Augendriickwerte hoher als bei uns. Auch

aus diesem Unterschied resultiert eine héhere postoperative Drucksenkung.

Gut vergleichbar waren die Patientengruppen zweier Studien, die die Drucksenkung nach einem Jahr
nach einer alleinigen CyPass-Implantation [16] und nach der CyPass-Implantation kombiniert mit einer

Katarakt-Operation [26] untersucht haben. Hier hatten die Augen beider Gruppen einen Ausgangsdruck
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von > 21 mmHg. In der ,,CyPass-only“-Gruppe wurde eine durchschnittliche Drucksenkung von 8,1
mmHg und in der kombinierten ,,Katarakt + CyPass“-Gruppe eine durchschnittliche Drucksenkung von
8,9 mmHg ermittelt.

Ein vergleichbarer Unterschied zwischen alleiniger Stent-Implantation und einer Kombination mit der
Katarakt-Operation wurde auch zwei Jahre nach der CyPass-Implantation fur Patienten mit einem
Ausgangsdruck von > 21 mmHg gefunden [26]. Die durchschnittliche Drucksenkung betrug 2 Jahre
nach einer alleinigen CyPass-Stent-Implantation 7,7 mmHg [17], wahrend der Druck nach einer

kombinierten Operation um durchschnittlich 9,7 mmHg gesenkt werden konnte [26].

Ahmed und seine Gruppe berichteten von einer durchschnittlichen Drucksenkung von 1,7 mmHg ein
Jahr nach der Implantation des Hydrus-Stents im Rahmen der COMPARE-Studie [2]. In unserer Studie

betrug die durchschnittliche Drucksenkung nach einem Jahr 4,4 mmHg.

Grisanti et al. berichten eine durchschnittliche Drucksenkung von 4,7 mmHg nach 3 Jahren nach
,,CyPass-alone“-Operation [23]. In unserer Studie betrug die durchschnittliche Drucksenkung nach 3

Jahren 5,5 mmHg.

Der durchschnittliche Augendruck bei der 5-Jahres-Untersuchung liegt im Vergleich zu dem
Augendruck 4 Jahre nach XEN-Stent-Implantation etwas hoher (CyPass: 16,36 + 5,92 mmHg Vs. XEN:
13,4 + 3,1 mmHg), wobei der Ausgangsdruck in etwa vergleichbar war (CyPass: 21,07 + 7,7 mmHg vs.
XEN: 22,5 + 4,2 mmHg) [35]. Damit ergibt sich eine durchschnittliche Drucksenkung von 22,7% nach
der CyPass-Implantation und 40,4% nach der XEN-Stent-Implantation.

In der XEN-Studie wurden zwar nur 34 Augen mit einer Nachuntersuchungszeit von 4 Jahren
untersucht, was die Vergleichbarkeit zu der Langzeit-CyPass-Studie mit 75 nachuntersuchten Augen
einschrankt. Allerdings deckt sich die starkere Drucksenkung nach XEN-Stent-Implantation auch mit
unserer eigenen klinischen Erfahrung mit dem XEN-Stent. Ein Vergleich der Effektivitat der
Operationsverfahren ist in der Tab. 9 zusammengefasst. Eine hohere Drucksenkung von tiber 40% wird

auch mit der Trabekulektomie bzw. mit Drainageimplantaten erzielt [20].

Zusammenfassend erreicht die mit dem CyPass-Stent mdgliche Drucksenkung nicht das Niveau des
XEN-Stents und der Trabekulektomie

Zum iStent gibt es unseres Wissens keine Publikation mit einer Nachbeobachtungszeit von etwa 5 Jahren
oder mehr. Die in Tab. 9 zitierte Publikation beinhaltet eine Kombination von 3 Implantaten (2 iStents
und 1 iStent-Supra). Unmittelbar postoperativ wurde eine Prostaglandin-Augentropfen-Therapie
angesetzt. Wir haben nach der CyPass-Stent-Implantation die lokale und systemische drucksenkende
Therapie vollstdndig abgesetzt. Aus diesen beiden Grunden sind die Ergebnisse der zitierten iStent-

Publikation nicht mit unserer Studie vergleichbar.

Zu weiteren MIGS-Verfahren (Hydrus Microstent, lvantis, Irvine, USA; Preserflo Microschunt, Santen,

Osaka, Japan) liegen noch keine vergleichbaren 5-Jahresdaten vor.
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Tab. 9: Augendrucksenkung nach verschiedenen MIGS-Operationen vs. Trabekulektomie und Tubes.

) Compass-
CyPass-Stent | XEN- 2 iStents + ]
) XT-Studie | Tube/ Trab.
—5-Jahres- Stent + iStent-supra + )
) CyPass + Studie
Untersuchung | Kat.-Op. | Prostaglandin
Kat.-Op.
n= 75 34 63 215 107 /105
Durchschnittliche
Nachbeobachtungszei 4,91 391 4] 5] 5]
t
Ausgangsdruck 225+ 25.1+53/
21,07 +7,70 22+31 245+29
mmHg 4,2 25.6 £5.3
Préoperative 32+x11/
o 192+126 |24+£13 1.2+04 0
Medikation 3.0+£1.2
102174/
Drucksenkung mmHg | 4,70+£8,39 |9,1+31 91+272 8,4+0,6
124+7.2
41,4% /
Drucksenkung (%) 22,3% 40% 41,4% 34,3%
49,5%
Postoperative 1 14+13/
o 193+£1,03 (1213 ) fehlt
Medikation (Prostaglandin) 12+14
Die Effektivitat des CyPass-Stents verglichen mit den anderen MIGS-Verfahren sowie mit der
Trabekulektomie. Der CyPass-Stent erreicht eine niedrigere Drucksenkung, jedoch ohne Wash-Out-
Phase praoperativ.

5.3. Medikamentdse Therapie

Die Anzahl der drucksenkenden Medikamente zeigt im Verlauf zunéchst eine postoperative Absenkung
bei der 3- und 6-Monatskontrolle. Jedoch steigt die Anzahl der notwendigen lokal applizierten
Medikamente nach einem Jahr wieder langsam an. Dies erkldrt sich dadurch, dass bei allen Patienten
standardmaRig unmittelbar postoperativ die Lokalmedikation vollstdndig abgesetzt wurde. Bei der
Routinekontrolle nach 3 und 6 Monaten wurde der IOD dann erneut bewertet und zieldruckorientiert
die Lokalmedikation bei Bedarf erneut angesetzt. Nach flinf Jahren haben die nachuntersuchten
Patienten im Durchschnitt die gleiche Anzahl an Lokalmedikamenten benétigt wie préoperativ,
allerdings auf niedrigerem Druckniveau. Der CyPass-Stent scheint von daher keinen langfristigen
Einfluss auf die Anzahl der Lokalmedikation, sondern mehr auf den Augeninnendruck zu haben. Mit
anderen Worten, der CyPass-Stent ergénzt die drucksenkende Lokalmedikation langfristig mit einer
zusétzlichen Drucksenkung von 22,3% und senkt damit die Notwendigkeit fur eine klassische
Glaukomoperation wie die Trabekulektomie, z. B. wegen nicht erreichtem Zieldruck. Zusatzlich hatten
die Augen eine ,,Pause“ von den lokalapplizierten drucksenkenden Medikamenten, was bei ihren
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bekannten Unvertraglichkeiten, allergischen Reaktionen und Sicca-Problemen einen zusétzlichen

passageren Vorteil darstellt.

Die Langzeitdaten nach der XEN-Stent-Implantation zeigen eine durchschnittliche Reduktion der
drucksenkenden Medikamenten von 2,4 £ 1,3 auf 1,2 £+ 1,3 nach vier Jahren [35]. Die Langzeitdaten der
Implantation von zwei iStents und einem iStent-Supra zeigen eine Reduktion der drucksenkenden
Medikamenten von 1,2 + 0,4 auf nur Prostaglandin, was aber bereits unmittelbar nach der Operation
angesetzt wurde [44]. Es wurden allerdings 6 Augen von der Auswertung ausgeschlossen (8,7%, n=69),
die zusatzliche drucksenkende Medikamente bendtigten. Bei der Trabekulektomie zeigte sich eine
Reduktion der Anzahl der lokalapplizierten Medikamente von durchschnittlich 3.0 + 1.2 préoperativ auf
1.2 £ 1.4 nach 5 Jahren.

5.4. Visusverlauf

In der Beurteilung des Glaukomverlaufs wird der Visus in der Regel nicht als Indikator fur die
Glaukomprogression herangezogen, weil der Visus durch ein Glaukom erst in der Endphase

beeintrachtigt wird. Dennoch zéhlt er zu den wichtigsten Sehfunktionen des menschlichen Auges.

Der Visus unterschied sich bei unseren Patienten von pré- zu postoperativ statistisch und klinisch nicht
signifikant. Das ist ein grofRer Vorteil, den der CyPass-Stent gegentiber der klassischen Trabekulektomie
hat, bei der der Visus 5 Jahre nach der Operation bei 43% der Augen um mindestens 2 Zeilen auf der
Snellen-Tafel abnimmt [20,36,42]. Eine Visusminderung um mehr als eine Snellen-Zeile liegt in unserer
Studie bei 11 von 75 Augen (14,7%) nach 5 Jahren vor.

Nach CyPass-Stent-Implantation wiesen fast 85,3% der Augen keine Verschlechterung im Vergleich

zum préoperativen Befund auf.

Die héaufigsten Ursachen flr eine Visusabnahme waren nicht glaukombedingt wie z. B. die Zunahme
einer altersbedingten Katarakt, die Bildung eines Nachstars sowie die Progression bei trockener

altersbedingter Makuladegeneration, okulérer Ischamie oder Stdbchen-Zapfen-Netzhautdystrophie.

Ein glaukombedingter Visusabfall kam nur bei einem Auge vor. Hier wurde eine Visusabnahme von
0,8 praoperativ auf 0,6 bei der 5-Jahres-Untersuchung mit einer Zunahme des MD-Wertes von -14,81
dB prédoperativ auf -19,87 dB bei der 5-Jahres-Untersuchung. Auch die Anzahl der Zentralskotome
nahm von einem Zentralskotom préaoperativ auf zwei bei der 5-Jahres-Untersuchung. Der Patient war
nach der Operation nicht kontrolliert und erst bei der Studienuntersuchung wurde die

Gesichtsfeldverschlechterung festgestellt.

Bei 12 von 80 Augen (15%) in der ,iStent + iStent-Supra“-Studie [44] ist es zu einer
Visusverschlechterung um mindestens 3 Zeilen gekommen. Bei 11 Augen war eine Zunahme der
Katarakt die Ursache fur die Visusabnahme und bei einem Auge wurde der Visusabfall auf eine

glaukomatdse Gesichtsfeld-Schwankung zurtickgefuhrt.
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Bei 3 von 34 Augen (8,8%) in der XEN-Studie [35] kam es zu einem Visusverlust um mindestens 2
Zeilen. Die Grunde fir den Visusverlust sind in der Arbeit nicht angegeben. 7 von 34 Augen (20,6%)
mit Visusverlusten wegen einer zwischenzeitlich aufgetretenen Katarakt wurden von der

Endauswertung ausgeschlossen.

5.5. Gesichtsfeld

Die Untersuchung des Gesichtsfelds stellt fur Patienten oft eine groRe Herausforderung dar, besonders

wenn bei den zumeist dlteren Patienten die Mitarbeit nicht immer gewéhrleistet ist.

Fur die Beurteilung der Gesichtsfeldverdnderungen wurden die MD (Mean Deviation) und die Anzahl
der zentralen Skotome, bzw. die Anzahl der Punkte mit einer Sensitivitat von < 10 dB in dem zentralen
5-Grad-Gesichtsfeld herangezogen.

Die mittlere Verschlechterung der Mean Deviation im Beobachtungszeitraum betrug bei unseren
Patienten -0,53 dB/Jahr und war statistisch signifikant (Abb. 13). Sie kann als Zeichen einer Progression
angesehen werden. Bei mehr als 40% der nachuntersuchten Augen lag nachweislich eine Minderung der

Mean Deviation von mehr als 3 dB vor.

Damit zeigen unsere Daten langfristig nach 5 Jahren eine geringere Wirksamkeit als die Daten der
COMPASS-XT-Studie mit einer > 2,5 dB MD-Abnahme bei nur 10% der nachuntersuchten Augen
innerhalb von 3 Jahren [48,58]. Dies kann aus unserer Sicht zwei Griinde haben.

Bei der COMPASS-XT-Studie kommt es wegen der zusétzlichen drucksenkenden Wirkung der
Katarakt-Operation zu einer Verringerung des Augeninnendrucks um 8,4 mmHg, bei unseren Patienten
Hhur um 4.7 mmHg. Die stérkere Drucksenkung macht sich — auch bei Berlcksichtigung der wegen
der ,,Wash-out“-Phase zu Studienbeginn erhohten Augendruckwerte - offensichtlich starker protektiv

bemerkbar.

Zum anderen handelt es sich bei unserer Studie um eine Real-Life-Studie ohne Patienten-Selektion. Im
Gegensatz zu der COMPASS-XT-Studie, in der der durchschnittliche préoperative MD-Wert -3.37 dB
(Spannweite -15,5 bis 2,03 dB) betrug, haben wir auch Patienten mit fortgeschrittenem Glaukom mit
einem durchschnittlichen préoperativen MD-Wert von -11,49 dB (Spannweite -35,0 bis +2,04 dB)
eingeschlossen. Unsere Patienten hatten ein deutlich fortgeschritteneres Glaukom, was auch zu einer

hoheren Progressionsrate beitragen kann.

Lenzhofer et al. haben 2019 [35] eine durchschnittliche Verschlechterung der Mean Deviation fir die
reine XEN-Implantation und fir die Kombination mit einer Katarakt-Operation angegeben mit einer
Reduktion der Mean Deviation von -10,2 + 7,0/ 12,2 + 7,5 dB préoperativ auf -11,9 + 10,0/ -14,0 £ 8,9
dB nach vier Jahren. Das entspricht einem Verlust von 1,7 /1,8 dB, also 0,425 / 0,450 dB/Jahr. Dieser
Unterschied zum préoperativen Befund war aber wegen der begrenzten Fallzahl statistisch nicht

signifikant [35]. In unserer CyPass-Gruppe liegt die Progressionsrate bei Berechnung mittels der
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Mittelwerte wie bei Lenzhofer [35] mit 0,38 dB/Jahr auf einem vergleichbaren Niveau (Berechnung s.
Abschnitt 4.6).

Bei der kombinierten Implantation eines trabekuldren Bypass (iStent®) und eines suprachoroidalen
Stents (iStent-Supra) war die Mean Deviation bei 70 nachuntersuchten Patienten nach 4 Jahren fast
unverdndert, bei einem Ausgangswert von -13,0 + 8,6 dB (n=80) und -13,2 + 8,5 dB (n=70) bei der 4-
Jahres-Untersuchung [44].

Der Vergleich zu den Langzeitdaten der klassischen Trabekulektomie zeigt ein unterlegendes Ergebnis
der Trabekulektomie-Patienten (Mean MD-Verlust/Jahr: CyPass=-0,48 (n=56), Trabekulektomie=-0,61
(n=160))[8]. Hier war die durchschnittliche préoperative MD bei der Trabekulektomie-Gruppe mit -14,5
dB etwas fortgeschrittener als die MD in der CyPass-Gruppe mit -11,49 dB. Die héhere Progression des
Glaukomschadens nach Trabekulektomie ist — trotz stirkerer Drucksenkung — offensichtlich durch das

héhere Komplikationspotential dieser OP-Methode verursacht.

Insgesamt liegt die Progression des Glaukomschadens im Gesichtsfeld bei dem CyPass-Stent, ob in
unserer Untersuchung oder in der COMPASS-XT-Studie, im Vergleich zu der Implantation von zwei
iStents kombiniert mit einem iStent-Supra etwas schlechter. Hingegen zeigen die Daten ein

vergleichbares Ergebnis bei dem XEN-Stent und besseres Ergebnis als nach der Trabekulektomie.

Die Ausfélle im zentralen 5-Grad-Gesichtsfeld haben sich im Vergleich zum praoperativen Befund nach
CyPass-Implantation nicht statistisch signifikant verschlechtert, was klinisch relevant ist. Hierzu liegen

keine Vergleichsdaten fiir die anderen Operationen in den Publikationen vor [8,35,44,48,58].

5.6. Papillenvermessung mittels Heidelberg Retina Tomograph 1l
(HRT II):

In der Neubrandenburger Augenklinik erfolgt routineméBig bei jedem Glaukompatienten eine
praoperative Papillendiagnostik mittels HRT Il und Cirrus/Stratus-RNFL-OCT.

Die Abnahme der Randsaumflache um 0,1 mm2 Uber einen Zeitraum von fast finf Jahren war im
Vergleich zu dem préoperativen Befund statistisch signifikant. Die Veradnderung in der Moorfields-
Klassifikation zeigt einen starken Trend einer Verschlechterung um 0,98 Score-Punkte. Diese Daten
bestatigen mit einer morphologischen Messung eine langsam schleichende Progression, wie sie sich

auch funktionell im Gesichtsfeld mit der MD nachweisen l&sst.

Zu den anderen MIGS-Verfahren bzw. der Trabekulektomie liegen unseres Wissens in der Literatur

keine vergleichbaren Langzeitdaten vor.

5.7. Nervenfaserdickenmessung mittels OCT:

In der Literatur liegen Untersuchungen vor, die bewiesen haben, dass die RNFL-Messwerte vom

Stratus- und Cirrus-OCT nicht vergleichbar sind [32,55]. Daher haben wir unsere Befunde in zwei
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Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe, die prdoperativ und bei der 5-Jahres-Untersuchung mit dem
Stratus-OCT gemessen wurden und die zweite Gruppe, die prdoperativ mit dem Stratus-OCT und bei

der 5-Jahres-Untersuchung mit dem Cirrus-OCT gemessen wurden.

In der ersten Gruppe, also die mit dem gleichen Gerat gemessen wurden, ist kein RNFL-Unterschied
nachweisbar. Die Augen, die nach 5 Jahren mit Cirrus-OCT gemessen worden sind, zeigen eine
Verbesserung. Das ist allerdings eine vorgetduschte Befundadnderung, die sich nur durch die
unterschiedlichen Messgerdte ergibt und die wir bei unseren weiteren Analysen nicht mehr

beriicksichtigt haben.

Zu den anderen MIGS-Verfahren bzw. der Trabekulektomie liegen unseres Wissens in der Literatur

keine vergleichbaren Langzeitdaten zur Veranderung der RNFL-Messwerte vor.

5.8. Sickerkissenverlauf:

Die Beurteilung des stentbegleitenden Sickerkissens erfolgte klinisch mittels Visante-OCT-Aufnahmen
bzw. UBM-Aufnahmen. Es zeigt sich, dass sich ein Sickerkissen bei 93,9% der Augen nach 3 Monaten
nachweisen lasst. Bis zum 5. Jahr postoperativ sinkt dieser Anteil kontinuierlich auf 31,2% ab (Abb.
27). In der Literatur liegen bislang nur Daten bis zu einem Jahr postoperativ vor [51], wobei ein
Sickerkissen bei 15 von 19 Augen (78,94%) nach einem Jahr vorhanden war. Dieser Wert stimmt gut
mit unserer Studie Uberein, wo wir ein Sickerkissen bei 29 von 38 Augen (76,32%) nach einem Jahr

finden.

Man ist geneigt, ein vorhandenes Sickerkissen als morphologischen Hinweis auf eine erhaltene
Abflussfunktionalitit nach CyPass-Stent-Implantation anzusehen. Diese Vermutung trifft aber nicht zu.
Weder aus dem Vorhandensein eines Sickerkissens, noch aus seiner GroRe lasst sich 5 Jahre nach der
CyPass-Stent-Implantation auf die Funktionalitit schlieRen. Weder der Augeninnendruck noch die

Drucksenkung korrelieren mit dem Sickerkissen (Abb. 33).

Die Bildung eines suprachoroidalen Sickerkissens ist offensichtlich auch von der Abflusskapazitat der
Aderhaut abhangig. Wenn das Kammerwasser schneller von der Aderhaut aufgenommen wird, kann
sich ein Sickerkissen verkleinern oder ganz zuriickbilden, ohne dass der CyPass-Stent deswegen die

Funktion einstellt.

Inwieweit zusatzlich ein Vernarbungsprozess an der Rickbildung der Sickerkissen beteiligt ist, kann
derzeit nicht abschlieBend bewertet werden (Abb. 26, Abb. 27).

5.9. Einflussfaktoren fiir OP-Erfolg

Neben der Beurteilung der Wirksamkeit und der Sicherheit des CyPass-Mikrostents war ein Ziel dieser
Arbeit auch die Suche nach Faktoren, die zum Operationserfolg beitragen kdnnen. Diese sollte es
vereinfachen vorherzusagen, bei welchen Patienten die Erfolgsaussichten hoch und bei welchen eher

niedrig sind.
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Nach subkonjunktival filtrierenden Glaukomoperationen (z. B. Trabekulektomie, XEN-Stent) spielt die
Anzahl der préoperativ lokal applizierten Glaukom-Augentropfen eine wichtige Rolle bei der
postoperativen Vernarbung [60]. So beeinflussen sie den postoperativen Verlauf negativ und damit auch

den Operationserfolg.

Der Abflussweg des CyPass-Stents in den suprachoroidalen Raum unterscheidet sich von dem
subkonjunktivalen Abflussweg der filtrierenden Glaukomoperationen. Hier zeigt die Anzahl der
praoperativ lokal applizierten drucksenkenden Medikamente keinen Einfluss auf die Versagerquote.
Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der préoperativen drucksenkenden
Wirkstoffe und dem Augeninnendruck bei der 5-Jahres-Untersuchung war in diesen Datensétzen nicht
vorhanden (s. Abschnitt 4.13).

Unsere Analysen zeigen eine deutliche, statistisch signifikante Korrelation zwischen der préoperativen
Randsaumflache im HRT (Spearman-Test; p=0,018, n=74), der Auspragung des praoperativen Optikus-
Schadens in der Moorfields-Klassifikation (Spearman-Test; p=0,008, n=74) und RNFL-OCT
(Spearman-Test; p=0,015, n=66) und der Effektivitit des CyPass-Stents im Hinblick auf die
postoperative Langzeitdruckentwicklung. Je fortgeschrittener das Glaukomstadium war, desto geringer

war die Drucksenkung.

Die Drucksenkung war bei den Augen mit mildem Glaukom etwas starker ausgeprégt besser als in den
schwereren Glaukomstadien, jedoch statistisch nicht signifikant. In dem 5-Jahres-HRT-Befund zeigen
nur die Augen mit fortgeschrittenem Glaukom eine statistisch signifikant schlechtere Drucksenkung.

Einen Einfluss hat auch der praoperative Augeninnendruck. Je hoher der praoperative Augeninnendruck

war, desto starker fiel die Langzeitdrucksenkung aus (Spearman-Test; p<0,0001; n=75).

Augen, die wegen des Glaukoms voroperiert worden waren, zeigen bei der Nachuntersuchung ein
hoheres Risiko eines Therapieversagens (Spearman-Test; p=0,06; n=238). Das hohere Patientenalter
wies eine signifikant niedrigere Wahrscheinlichkeit eines Stentversagens auf (Spearman-Test; p=0,02;
n=238), jedoch keine Korrelation zu dem Augeninnendruck (Spearman-Test; p=0,3; n=75) bzw. der

Drucksenkung nach fiinf Jahren (Spearman-Test; p=0,78; n=75).

Statistisch nicht signifikant waren die Anzahl der ophthalmologischen Voroperationen, das
Patientengeschlecht und die operierte Seite. Auch die praoperative Anzahl an Lokalmedikationen zeigt
keine Korrelation zu dem Abschluss-Augendruck oder der Drucksenkung. Zu den nicht signifikanten
Faktoren zahlen auch die Stentsichtbarkeit sowie das VVorhandensein von Goniosynechien, auch wenn

diese die Stent-Offnung komplett verschlossen hatten.
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5.10. Sicherheit des CyPass-Stents:

5.10.1. Intraoperative Komplikationen

Ein groBer Vorteil des CyPass-Stents liegt in dem weitgehend standardisierten Implantationsverfahren

und der niedrigen intraoperativen Komplikationsquote.

Die haufigste Komplikation war die Blutung aus der Zyklodialyse, die bei den meisten Operationen
leicht zu stoppen war. Eine stérkere Blutung trat nur bei 7% der Studienaugen auf, die durch Tonisierung
der Vorderkammer gestoppt werden konnten und am Ende der Operation durch die
Vorderkammerspiilung komplett behoben waren.

In einem Auge entstand eine verbreitete Zyklodialyse bei der Implantation, die zu einer persistierenden
Hypotonie fuhrte. Diese konnte nur durch das Fullen der Vorderkammer mit einem kohasiven

Viskoelastikum beseitigt werden.

Die Beherrschung der intraoperativen Komplikationen stellt fur einen erfahrenen Ophthalmochirurgen
kein Problem dar.

5.10.2. Postoperative Komplikationen

Die frihpostoperative Phase gestaltete sich insgesamt komplikationsarm. Nur bei 2 Augen kam es zu
einer Nachblutung, die an einem Auge eine Vorderkammerspilung erforderlich machte. Eine
Wanderung des CyPass-Stents in Richtung Vorderkammer sowie ein postoperativer temporarer
Druckanstieg traten sehr selten auf. Eine Revision des CyPass-Stent wurde nur bei zwei Auge
durchgefuhrt. Hier musste der CyPass-Stent nachtréglich etwas tiefer geschoben werden.

Die relativ geringe Komplikationsrate ist vergleichbar mit der Komplikationsrate der gleichzeitigen
Implantation von zwei iStents und einem iStent-Supra [44]. Zu der intraoperativen Komplikationen
gehort ein nicht erfolgreicher Versuch der iStent-Supra-Implantation in einem Auge wegen reduziertem
Einblick nach der Implantation von 2 iStents. Frihpostoperative Komplikationen wurden in der ,,iStent
+ iStent-Supra“-Studie in 12 Augen berichtet (15%, n=80), die von der Endauswertung ausgeschlossen
wurden. Darunter wurde in 11 Augen eine Zunahme der Katarakt als Ursache flr die Visusabnahme
definiert und in einem Auge wurde der Visusabfall auf die Gesichtsfeld-Schwankung zurtickgefuhrt. In
der Langzeit-Studie des XEN-Stents hatten 5% der Patienten friihpostoperativ eine Hypotonie. Diese

war bei der Abschlussuntersuchung nach 4 Jahren nicht mehr vorhanden [35].

Bei der Trabekulektomie treten die frihpostoperativen Komplikationen haufiger auf, beispielsweise eine
Hypotonie mit begleitender Visusabnahme mit einer Haufigkeit von 1% - 30% [9,52,54]. Eine
Visusabnahme um mindestens 2 Zeilen auf der Snellen-Tafel wurde bei 33% der operierten Augen nach
einem Jahr und bei 43% der operierten Augen nach finf Jahren berichtet [19,20]. Zu den haufigsten
Komplikationen nach der Trabekulektomie zdhlen auch die Begiinstigung der Entwicklung einer
Katarakt in 40% bis 70% der Augen [10,28,59] sowie die Vernarbung des Sickerkissens in bis zu 47%
der Félle [47].

Ahmed Medra 73
Langzeitergebnisse mit dem suprachoroidalen Implantat (CyPass-Stent) in der Glaukombehandlung



Sickerkisseninfektionen und begleitende Endophthalmitis kamen nach der CyPass-Implantation in
unserer Studie sowie in der Literatur nicht vor [36]. 8 Jahre nach der Trabekulektomie betrug die
Sickerkisseninfektionsrate 5,9 + 2,4%. Nach der XEN-Stent-Implantation liegen prozentuale Daten
nicht vor, jedoch wurden sporadische Falle als Case-Report berichtet, wo eine Sickerkisseninfektion 4

- 5 Monate nach der XEN-Stent-Implantation festgestellt wurde [45].

Eine Rickbildung des suprachoroidalen Sickerkissens wurde in unserer Studie bei 68,2% der
nachuntersuchten Augen nach funf Jahren festgestellt. Die Vernarbungsquote des subkonjunktivalen
Sickerkissens betrédgt nach der Trabekulektomie bis zu 47% [47] schon in den ersten 3 Wochen

postoperativ und nach der XEN-Stent-Implantation bis zu 45% der Augen nach 2 Jahren [37].

Relevante Irisreaktionen und -Synechien waren bei der 5-Jahres-Untersuchung bei etwa der Hélfte der
nachuntersuchten Patienten vorhanden. Diese kommen bei dem iStent bzw. XEN-Stent unseres Wissens

nach sehr selten vor.

Eine mogliche MaRnahme um die Vernarbungen und Synechien im Kammerwinkel zu minimieren ist
die intrakamerale Injektion von Bevacizumab in der frihpostoperativen Phase. Die antifibrotische
Wirkung von Bevacizumab ist von filtrierenden Eingriffen bekannt [43,60]. In einer separaten
Untersuchung haben wir den Effekt der friihpostoperativen Bevacizumab-Injektion in die

Vorderkammer im Rahmen einer retrospektiven Vergleichsstudie untersucht [27].

Drei Monate postoperativ fand sich eine statistisch signifikant geringere Irissynechienbildung. Dieser
antiproliferative Effekt war auch nach 6 Monaten als Trend zugunsten der Bevacizumab-Gruppe
erkennbar. Darlber hinaus bestand ein statistischer Trend dahingehend, dass die Versagensquote nach
3 Monaten (Bevacizumab-Gruppe: 2% /ohne Bevacizumab: 6%) bzw. nach 6 Monaten (Bevacizumab-
Gruppe: 4% /ohne Bevacizumab: 10%) in der Bevacizumab-Gruppe geringer war und der Anteil der
Augen, die nach CyPass-Stent-Implantation keine zusatzlichen drucksenkenden Medikamente nach 3
Monaten (Bevacizumab-Gruppe: 86% /ohne Bevacizumab: 74%) bzw. nach 6 Monaten (Bevacizumab-
Gruppe: 68% /ohne Bevacizumab: 56%) benétigten, groer war. Diese Ergebnisse haben dazu geflhrt,
dass wir die frihpostoperative intrakamerale Injektion von Bevacizumab (Avastin®) in

Neubrandenburg zur Routine gemacht haben.

Nach XEN-Stent-Implantationen finden sich keine Synechien der Iris zum Stent [35]. Auch in unserem
eigenen Patientengut haben wir keine solchen Synechien nach XEN-Stent-Implantation gesehen. Die
Irissynechienbildung konnte durch das Polyimid-Material des CyPass-Stents initiiert. Deswegen ware
es empfehlenswert, bei einer kinftigen Weiterentwicklung suprachoroidaler Stents auf ein inerteres

Material zurtickzugreifen.

Wir konnten im Rahmen dieser Untersuchung keine weiteren Langzeitkomplikationen feststellen.

Bezuglich der Endothelzellzahl verweisen wir auf Kapitel 7.
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6. Fazit der Studie

Diese Untersuchung belegt fir den CyPass-Stent eine sehr grof’e Sicherheit. Diese Beurteilung
beinhaltet die spater bekannt gewordene Endothelschadigung jedoch nicht. Diesbeztglich verweisen wir
auf Kapitel 7. Das hohe Sicherheitsprofil sollte der Anlass sein, den CyPass-Stent weiterzuentwickeln,

mit dem Ziel, die Endothelsicherheit wiederherzustellen.

Der CyPass-Stent zeigt nach 5 Jahren bei unveranderter Anzahl der drucksenkenden Medikationen eine
méaRige mittlere Drucksenkung von etwa 4,7 mmHg (22%). Die Revisions-Quote betragt (iber einen
Zeitraum von ca. 5 Jahren 35%. Ein Therapieversagen korreliert statistisch signifikant mit der Anzahl

der VVoroperationen sowie mit einem jlingeren Patientenalter.

Eine effektivere Drucksenkung wird bei Augen mit héherer Randsaumflache, geringer MD-Minderung,
mildem Glaukomschaden in der Moorfields-Regressionsanalyse und in der RNFL-OCT-Untersuchung
erreicht.

Eine Progression des Glaukomschadens im HRT nach der CyPass-Stent-Implantation konnte eher bei
Augen mit fortgeschrittenem Glaukom festgestellt werden.

Die Augen mit dem milden Glaukom zeigten im Langzeitverlauf eine bessere Drucksenkung und eine

geringere Progression des Glaukomschadens im HRT.

Die ideale Patientengruppe fur die CyPass-Implantation stellen die OP-naiven Augen mit mildem

Glaukomschaden und hohem Patientenalter dar.
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7. Marktriickzuqg

Im August 2018, nach Abschluss des klinischen Teils dieser Promotionsarbeit, gab die Firma ALCON®©
(Forth  Worth, Texas, USA) bekannt, dass ein signifikanter Unterschied beziuglich des
Endothelzellverlustes zwischen der CyPass-Gruppe und der Kontrollgruppe im Rahmen der Compass-
XT-Studie festgestellt wurde [33,48]. Diese zweiarmige Studie war unter kontrollierten
Studienbedingungen durchgefiihrt worden und hatte die Ergebnisse nach kombinierter Katarakt-
Operationen mit einer CyPass-Stent-Implantation mit den Ergebnissen einer reinen Katarakt-Operation
verglichen. Die Endothelzellzahl wurde bei allen Studienteilnehmern vor Studienbeginn sowie
postoperativ in jahrlichen Abstdnden gemessen. Die Gruppe mit zusatzlicher CyPass-Stent-Implantation
zeigte einen hoheren Endothelzellverlust. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war nach vier
sowie nach funf Jahren statistisch signifikant. Aus diesem Grund erfolgte die freiwillige
Marktriicknahme des CyPass-Stents durch Firma ALCON.

Eine daraufhin gestartete Untersuchung der Neubrandenburger Augenklinik unter Federfihrung des
Autors dieser Promotionsarbeit, bei der allen Patienten mit CyPass-Stent-Implantation in
Neubrandenburg ein Nachuntersuchungstermin angeboten wurde, zeigte einen signifikanten
Unterschied der Hornhautendothelzellzahl zwischen den Augen mit und ohne CyPass-Stent
(Partneraugen) sowie eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Lage des CyPass-Stents im
Kammerwinkel und der Hornhautendothelzellzahl. Von den 316 untersuchten Patienten mit 419 mit
einer CyPass-Stent-Implantation operierten Augen waren 44% beidseits mittels CyPass-Stent operiert
worden. Da die Messung der Hornhautendothelzellzahl nicht zu der standardmaRigen préoperativen
Untersuchung unserer Klinik gehért, verfligen wir tber keine praoperativen Daten und kénnen keinen
Vergleich bzw. Verlauf der Endothelzellzahl beurteilen. Daher wurden die nicht mit CyPass-Stent-
Implantation behandelten Partneraugen von den nachuntersuchten Patienten als Kontrollgruppe
genommen. Der Mittelwert der Nachbeobachtungszeit betrug 1.321,3 + 920,7 Tage (ca. 3,6 Jahre). Die
durchschnittliche postoperative Endothelzellzahl lag bei den CyPass-Augen bei 1820 + 676 Zellen/mm?
(n=419) und bei den Vergleichsaugen bei 2116 + 605 Zellen/mm? (n=161). Dieser Unterschied ist
statistisch hoch signifikant (Mann-Whitney-U-Test; p<0,001). In der COMPASS-XT-Studie haben

21,5% der nachuntersuchten Augen eine Endothelzellzahl von weniger als 1500 Zellen/mma2 [33].

In unserer Studie liegt der Anteil mit 26% etwas hoher. Wir fuihren die Differenz darauf zurtick, dass in
unserer Analyse nicht nur Augen mit mildem bis méaRigem Glaukom, sondern auch ausgewahlte Augen
mit fortgeschrittenem Glaukom mit langjéhriger Lokaltherapie und zahlreichen VVoroperationen mit dem
CyPass-Stent behandelt wurden. Die Abnahme der Endothelzellzahl korreliert signifikant mit der
Nachbeobachtungszeit (Spearman, R= -0,28, p<0,001), was auf einen fortschreitenden

Endothelzellverlust hinweist.
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Eine signifikante Endothelzellzahlminderung ist erst ab einer Stentsichtbarkeit ab dem 2. Ring
festzustellen (Mann-Whitney-U-Test; p<0,001. n=387, missing data=32). Die Endothelzellzahl sinkt
mit der Anzahl sichtbarer Stentstrukturen statistisch hoch signifikant ab (Varianzanalyse, p<0,001,
n=413, missing data= 6). Bei gonioskopisch nicht sichtbarem CyPass-Endothel-Kontakt lag die
Endothelzellzahl im Durchschnitt bei 1958 + 592 Z/mm? (Spannweite: 300 — 3.425 Z/mm?, n=262). Bei
gonioskopisch nachgewiesenem CyPass-Endothel-Kontakt lag die Endothelzellzahl im Durchschnitt bei
1596 £ 711 Z/mm? (Spannweite: 300 — 3.933 Z/mm?, n=144). Der Unterschied ist statistisch hoch
signifikant (Mann-Whitney U-Test: p<0,001, n=406, missing data=13).

Dieser Untersuchung nach, kann anhand der klinischen bzw. gonioskopischen Befunde die Dringlichkeit
einer Endothelzellmessung eingeschétzt werden. Patienten mit einem sichtbaren Stentkragen in Héhe

des Trabekelmaschenwerks und mehr anterior erfordern eine zeithahe Endothelzellmessung.

Bei 18,2% der nachuntersuchten Augen wurde prophylaktisch eine CyPass-Stentkiirzung indiziert
(n=451) [38-40]. Bei 1,1% der nachuntersuchten Augen lag eine visusrelevante Endothelzellschadigung
vor, die eine DMEK-Operation erforderlich machte (n=451) [38].

Eine optimale Implantation des CyPass-Stents ist offensichtlich fur die Sicherheit des Auges und der
Hornhaut sehr bedeutsam. Wenn der CyPass-Stent ausreichend tief implantiert wird und dort verbleibt

und max. bis zur Hohe des Skleralsporns ragt, kann eine Endothelzellminderung verhindert werden.

Das Vorliegen eines CyPass-Endothelkontakts erfordert eine Stent-Kurzung zur Vermeidung einer
progredienten Endothelzellminderung. Es liegen jedoch keine postoperative Verlaufsdaten nach der
Stentklrzung vor, die das Sistieren einer weiteren Endothelzellzahlminderung nach der Kirzung

belegen.
Diese Daten wurden im Rahmen des 117. DOG-Kongresses vorgestellt [38].

Obwohl der CyPass-Stent nicht mehr verfiligbar ist, sehen wir diese Studie als einen wichtigen Baustein
fur die kiinftige Entwicklung eines intraokularen Implantats an, das ebenfalls den suprachoroidalen Weg
als Abflussweg nutzt. Aktuell befinden sich tatsachlich einige Implantate in der VVor-Zulassungsphase,
wie zum Beispiel der iStent-Supra® (Glaukos, California, USA) und der MINIject™ (iSTAR Medical,
Wavre, Belgien). Daher sind die Ergebnisse dieser Arbeit fiir die Weiterentwicklung der

suprachoroidalen Implantate und OP-Verfahren eine wichtige Datenquelle.
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